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KAKENYAKU KAKO KABUSHIKI KAISHA 



Tokyo, Japan. 



Neue S-Iriazin-Der ivate , deren Salze und Verf ahren zu ihrer Her- 



Die Erf indung betrifft neue S-Triazin-Derivate mit der allgemet,inen 
Pormel (I) 



in welcher bedeuten: 

R^ : eine substituierte Oder nichtsubstituierte Alkyl- f Aryl- f 

Alkenyl-, Aralkyl- Oder Cycloalkyl-Gruppe oder einen substi- 
tuierten oder nichtsubstituierten heterocyclischen Rest, 

R2 : ein Wasserstof f atom, eine substituierte oder nicht substitu- 
ierte Alkyl-, Aryl-, Alkenyl-, Aralkyl- oder Cycloalkyl-Grup- 
pe oder einen substituierten oder nichtsubstituierten hetero- 
cyclischen Rest, der gleich rait oder verschieden von dem in 
R^ verwendeten Substituenten ist, oder R^ und R2 zusammen 
einen Heterocyclus mit einem Stickstof fatom, an das sie ge- 



stellung. 




(I) 
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bunden oind, bildon konnen, und 

R 2 : ein Wasserst off atom, eine Hydroxy 1-, Carboxyl-, eine substi- 
tuierte Oder nichtsubstituierte Alkyl-, Aryl-, Alkenyl-, 
Aralkyl- oder Cycloalkyl-Gruppe Oder einen substituierten 
oder nichtsubstituierten heterocyclischen Rest. 



Die Erfindung schlagt auch Salze dieser Derivate vor und desglei- 
chen ein Verfahren zur Herstellung dieser S-Triazin-Derivate oder 
deren Salze, das darin besteht, dafi man ein substituiertes Dicyan- 
diamid mit der folgenden allgemeinen Pormel (II) 

N-C-NH-CN (JI) 

r 2 m 

in welcher R,, und R 2 die gleiche, oben definierte Bedeutung besit- 
zen, mit einem Nitril der folgenden allgemeinen Pormel (III) 

y» (in) 

in welcher R 4 eine substituierte oder nichtsubstituierte Alkyl-, 
Aryl-, Alkenyl-, Aralkyl- oder Cycloalkyl-Gruppe oder einen substi- 
tuierten oder .nichtsubstituierten heterocyclischen Rest darstellt, 
in Gegenwart einer basischen Verbindung zur Reaktion bringt, oder 
das darin besteht, daS man ein Dicyandiamid mit einem primaren oder 
•sekundaren Amin (IV) zu einem substituierten Diguanid mit der fol- 
genden allgemeinen Pormel (V) 



a l 

^N-C-NH-C-NHo 00 

/ u u 

R 2 MH KH 
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uim-etzt, in welcher unci R 2 die gleiche, oben dcfinierte Bedeu- 
tung hoben, und dann das substituierte Diguanid der 1'orrael (V) 
in it; binem Carbonyl-Derivat der folgenden allgetneinen Pormel (VI) 

R 4 - COR 5 (VI) 
in welcher R^ eine substituierte Oder nichtsubstituierte Alkyl-, 
Aryl-, Alkenyl-, Aralkyl- Oder Cycloalkyl-Gruppe Oder einen substi- 
tuierten Oder nichtsubstituierten heterocyclischen Rest bedeutet, 
und R^ ein Halogenatom (z.B. Chlor Oder Brom), eine Amino-, Hydrox- 
yl-, niedere Alkoxy-Gruppe mit einer Kette aus 1 bis 4 C-Atomen 
oder eine -OCOR^-Gruppe (worin R^ die oben bezeichneten Gruppen be- 
deutet) darstellt, mit der Einschrankung, daB R^ ein Wasserstoff- 
atom enthalten kann, wenn fi^ die Amino-,. Hydroxy 1- oder die niedere 
Alkoxy-Gruppe ist, und eine Alkoxycarbonyl-Gruppe aufweisen kann, 
wenn R,- die niedere Alkoxy-Gruppe bedeutet, in Gegenwart einer ba- 
sischen Verbindung reagieren laBt, die gleich mit oder verschieden 
von jener ist, die im ersten, oben erwahnten Verfahren benutzt wird. 

Es ist ferner selbstverstandlich, dafi wahrend der Reaktion aur 
Herstellung der S-Triazin-Derivate oder deren Salze (I).R^ manch- 
mal von einer Gruppe in eine andere Gruppe ubergehen kann, zum 
Beispiel andert sich von der Alkoxycarbonyl-Gruppe in die 
Carboxyl-Gruppe , wie in den folgenden Beispielen 29 und 3o be- 
schrieben wird,. und von der substituierten Alkyl-Gruppe in die 
Hydroxyl-Gruppe gemaB Beispiel 36. 

i 

Die Verbindung (I) gemaB der Erfindung kann in pharmazeutischen 
Zusammensetzungen verwendet werden und besitzt weitreichende Bio- 
aktivitat, z.B. bei Gefliigel und Saugetieren, einschlieBlicb 

* 
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.Menschen. lhr Bioaktivitat erhoht betrachtlich die Sekretion 
induzierten Oorticoids im Hormon-System. 

Daruber hinaus sind die Ausgangsmaterialien, die in dera erfin- 
dungsgemafien Verfahren verwendet werden, die Verbindungen der 
allgemeinen Pormeln (II), (III), (IV), (V) und (VI), verhaltnis- 
mafiig billig und in groflen Mengen zuganglich; auch die Ausbeute 
des Verfahrens ist ausgezeichnet. 

BeiSpiele geeigneter substituierter Dicyandiamide der Formel (II) 
sind: N-Methyldicyandiamid, N-(n-Butyl)-dicyandiamid, N-Isobutyl- 
dicy andiamid, N-(n-Dodecyl)-dicy andiamid, N-Vinyldicyandiamid, 
N-(n-Pentenyl)-dicyandiamid, N-Cyclohexyldicy andiamid, N-Cyclo- 
heptyldicyandiamid, N-(p-Bromophenyl)-dicyandiamid, N-(p-Fluor- 
phenyl )-dicy andiamid , N- (< -Naphthyl )-dicyandiamid , N- (fi-Naphthyl )- 
dicyandiamid , N- ( o-Methy Ibenzyl )-dicyandiamid , N- (p-Chlorphenyl )- 
dicy andiamid , N-Phenathyl-dicyandiamid , N- (4— Pyridy 1 )-dicyandi- 
amid, N-(5-Isochinolyl)-dicyandiamid, N-A thy l-N-(n-butyl ^dicyan- 
diamid, N-X thy 1-N-phenyl-dicy andiamid, N-Athyl-N-(p-chlorphenyl)- 
dicy andiamid , N , N-Dimethy 1-dicyandiamid , N , N-Diallyl-dicyandiamid , 
N-( 2, 5-Dichl or ophenyl)-dicy andiamid, N-Methyl-N-(m-trifluoro- 
me thy lphenyl ) -dicyandiamid, N- (2 , 5-Diathoxyphenyl )-dicyandiamid, 
N , N-Pentamethyl en-dicy andiamid und N , N-( J-Oxapentame thy 1 en) -dicy an- 
diamid. j 

Beispiele geeigneter Nitrile der Formel (III), die im erstgenann- 
ten Verfahren geraaB der Erfindung verwendet werden konnen, sind: 
Acetonitril, Propionitril, n-Butyronitril , Isobutyronitr il , Acryl- 

30 c 1 808/1313 
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nitril, Allylcyanid, Berizonitril, p-Methylbenzonitril, p-Chloro- 
bonzonitril, m-Nitrohonzonitril, x -Naphthylcyanid, Benzylcyanid, 
p-Isobufcylbenzylcyanid, p-Isobutyl-tf-methylbenzylcyanid, 3-Cyano- 
pyridin, 4-Cyanopyridin. 

Im erstgenannten Verfahren konnen anorganische Oder organische 
Verbindungen, wie Alkalicarbonate, Alkalihydroxyde , Metallalko- 
holate, Alkaliamide t tertiare Amine, quaternare Ammonium-Salze 
oder dergleichen als die basische Verbindung verwendet werden, 
in deren Gegenwart die Reaktion zwischen dem substituierten 
Dicyandiamid der Pormel (II) und dem Nitril der allgemeinen For- 
mel (III) durchgefiihrt wird^ Es ist moglich, dafi die Reaktion in . 
Abwesenheit eines Losungsmittels ablauft; im allgemeinen JedoQh . 
fuhrt man die Reaktion in Gegenwart eines Losungsmittels durch. 
Als Losungsmittel werden Kohlenwasserstoff e Y Ather, Ketone, Alkb- 
hole und/oder andere organische Losungsmittel angewandt, voraus- 
gesetzt, dafi das Losungsmittel die Reaktion nicht beeintrachtigt; 
Methylcellosolve, ilthylcellosolve, Dioxan oder Butanol sind beson- 
ders zu empf ehlen. Wird f erner das Nitril der allgemeinen Formel 
(III) im UberschuB eingesetzt, dann bedarf es fur die Reaktion 
koines Losungsmittels* Die Reaktion wird bei etwa 50 bis 200°C f 
vorzu^cweise bei Ruckf luB-Temperatur, vorgenommen. Die Reaktion 
benotigt zu ihrer Vervollstandigung normaler Weise etwa 20 Minuten 
bif; 2'*- litunden; bei dieser Reaktionszeit konnen die S-Triazin- 
Dorivate der Pormel (I) in hohen Ausbeuten erhalten werden. 

Tfj LuL^btfonnniibon Verfahren kann ein Salz des substituierten Di- 
r;uanidr: dor Forme L (V) leicht durch Erhitzon* eines Salzes eines 
prinrlron odav aokundiiren Amins (IV), z.B. eines Hydrochlorids, 

:i U 10 0 8/ 1 \\ I 3 
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mit dcm Dicyandiamid, entweder mit Oder ohne Losungsraittel, wie 
Waocor Oder Alkohol, hergestellt werden. Das go gewonnene, sub- 
stituierbe Diguanid-Salz braucht notwendiger Weise nicht gereinigt 
zu werden; man kann es unmittelbar im letztgenannten Verfahren 
gemafl der Erfindung einsetzen. V/ird die freie Verbindung benotigt, 
dann kann sie nach jeder iibliohen Methode gewonnen werden* 

Beispiele geeigneter substituierter Diguanide der Formel (V) 
sind: Phenyldiguanid, p-Tolyldiguanid, o-Toly Idiguanid, m-Tolyl- 
diguanid, 2,4-Xylyldiguanid, p-Athylphenyldiguanid, p-Chlorophe- 
ny Idiguanid, p-Fluorophenyldiguanid, p-Bromophenyldiguanid, 
p- J odopheny Idiguanid, 2, 5-Dichloropheny Idiguanid, o-Sulfhydryl- 
phenyldiguanid, m-Trifluoromethylphenyldiguanid, 2,5-Diathoxy- 
pheny Idiguanid , 2 , 5-Dimethoxyphenyldiguanid t \ -Naphthyldiguanid , 
B-Naphthy Idiguanid, p-Nitropheny Idiguanid, Benzy Idiguanid f Phen- 
a thy Idiguanid, p-^aopropylbenzy Idiguanid, Me thy Idiguanid, ithyl- 
diguanid, n-ButjWiguanid, n-Hexy Idiguanid, n-Dodecy Idiguanid, 
n-Ootadecy Idiguanid, Cyclohexy Idiguanid, Cyclopenty Idiguanid, 
5-Isochinolyldiguanid, 5-Chloro-8-isochinolyldiguanid, 2-Methyl- 
1,2,3,4-tetrahydro-8-isochinolyldiguanid, Vinyldiguanid, n-Pen- 
tany Idiguanid, Athyl-n-buty Idiguanid, A thylpheny Idiguanid, Di- 
me thy Idiguanid, N,N-Pentamethylendiguanid, N,N-(3-0xapentamethy- 
len)-diguanid. 

i 

Beispiele geeigneter Carbonyl-Derivate der Forrael (VI), die im 
letztgenannten Verfahren gemafl der Erfindung verwendet werden kon- 
nen, sind: Carbonsauren, wie Ameisensaure Oder dergl., Carbon- 
sfiurocster, wie Xthylformat, Athylacetat, ithylpropionat, ithyl- 

3 H l ) fl 0 8 / 1 3 1 3 
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n-butyrat, Athylisobutyrat, Methylbenzoat, Atbyltoluylat , Athyl- 
chloroacetat, ftthylbromoacetat, £tbyl-p-isobutylpbenylacetat, 
£thyl-2-(p-isobutylpbenyl )-propionat , Athyloxalat , Ithyltrichloro- 
acetat, Athylnikotinat, Athylisonikotinat i Methyl cyclobexancarbo- 
nat, Xthylcyclohexylacetat, Athylpropeonat Oder Alkylester solcher 
Sauren oder dergl., und Qarbonsaureanhydride , wie Essigsaureanhy- 
drid, Propionsaureanbydrid, n-Buttersaureanbydrid, m Isobuttersaure- 
anbydrid, n-Capronsaureanbydrid, Benzoesaureanhydrid, p-Isobutyl- 
phenylessigsaureanbydrid Oder dergl 

Die Reaktion zwiscben dem substituierten Diguanid der Formel (V) 
oder einem Salz davon und der Verbindung der allgemeinen Formel - 
(VI) wird in Gegenwart der basischen Verbindung, wie Alkalicarbo- 
naten, Alkalihydroxyden, Metallalkoholaten, Alkaliamiden, tertia- 
ren Aminen, quaternaren Ammonium-Sal z en oder dergl., vorgenommen. 
Die Reaktion kann in Gegenwart eines Losungsmittels, wie Koblen- 
wasserstoffen, Athera, Ketonen, Alkobolen, Wasser und/oder anderen 
organischen Lbsungsmitteln durchgefiihrt werden, vorausgesetzt, daB 
das Lbsungsmittel die Reaktion nicbt beeintracbtigt. AnschlieBend. 
wird die Reaktion nicbt immer bei konstanter Temperatur gebalten, 
diese liegt aber vorzugsweise zwiscben -5 und 150°C. Abbangig von 
der GroBe des Ansatzes, den eingesetzten Reagentien, der Tempera- 
tur und anderen Bedingungen braucbt die Reaktion zu ibrer. Vervoll- 
standigung normaler Weise etwa 20 Minuten bis 70 Stundenr bei die- 
ser Reaktionszeit kbnnen die S-Triazin-Derivate der Formel (I) in 
grofien Ausbeuten erbalten werden. • 

Das S-Triazin der Formel (I) findet Verwendung als £ reie Base oder 

309808/1313 
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als Salz nach Urasetzung der freien Base mit einer Saure, z.B. 
Chlorwasserstof fsaure, Bromwasserstoff saure, Schwefelsaure, Sal- 
petersaure, Phophorsaure, Perchlorsaure, Ameisensaure, Essigsaure, 
Propionsaure , Oxalsaure, Bernsteinsaure, GlycolBaure, Nikotin- 
saure, Weinsteinsaure, Maleinsaure t Apfelsaure, Milchsaure, Pamin- 
saure f Citronensaure, Ascorbihsaure, Methansulf onsaure f Salicyl- 
saure, Benzoesaure Oder Cyclohexansulfaminsaure Oder anderen, 
pharmazeutisch vertraglichen Sauren. 

Den Erf olg dieser Erf indung zeigen die pharmazeutischen Ergebnia- 
se. 

Die Bedeutung von R 2 und in den Triazinen, die nach den 
folgenden Beispielen erzeugt werden sollen, und in anderen, nach 
gleichen Verfahren herzustellenden Triazinen ist in der Tabelle 1 
aufgefiihrt; diese enthalt ebenso die Schmelzpunkte und die mit 
den Zeichen M versebenen Oode-Zablen. 



i 
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Tabelle 1 



U1 ^ 1T D Schmelzpunkt 

Produkt „ >N - R3 0n 



I"Oo26 


n—butvlainino 


T)-ioobutvlbenzvl 


99,5-101 


K0652 


n— but vl amino 


3-Dvridyl 


144.5-145.5 


T H302 


anilino 


surthyl 


178-179 


K1304 


anil in 0 


n— nroOTl 


155-156 


nX,/X.? 


tUlXXXiiU 


niton vl 






n yi *5 T "? n/\ 
anxxXiiU 


*t xuy X 


212*5-213-5 




o— uiu w ny xcuixjL xiio 


el vxiyx 


i^7U— x«?vJ 


l'*X<r^J. 


q—uiq xnyxanxxxno 


*fr — Pj X XUy X 


1 Q^WI QA 
X^^-Xy*f 


KXOUX 


ti— bis vnyxanxxxpo 


nyu.PQ.Ayx 






n*DQ wny xunx xxno 


uw wiijrx 






T)— tuo Wlj XcUlXXXIlO 




X ^ W — A ✓ W 




u— lilO Wljf XCU*A***»U 




200-201 


I'lxojjc 


ij— am uny xcuixxxiiv 




200-201 

*»ww *- w x 


**X f vi 


a— f liioTrnrmi-lino 


hvdroxvl 


242-243 


K1702 


j^-fluoroanilino 


mothyl 


203-204 


K1703 


£-fluoroanilino 


athyl 


160-161 


K1704 


nrfluoroanilino 


n-propyl 


137-138 


1.1705 


jv-fluoroanilino 


isopropyl 


148-149 


K1804 


jn-chloroanilino 


n-propyl 


137-138 


111013 


ji-chloroanilino 


phenyl 


113-115 


mi 027 


jv-cnloroanilxno 


xy-isobutyl— 
oc-methylbonzyl 


1 /y— lo<: 

i - 


;-;i332 


ji-chloroanilino . 


3-pyridyl 


223-224 


12104 


f)-aorcaptoanilino 


n-pyopyl 


164-166 


Ml'lOo 


n.-morcaptoanilino 


n-butyl 


156 ' 


:-2io7 


r^-inorcaptoanilino 


n-pontyl 


135 


1-2113 


V-r.orcaptonnilino 


phonyl 
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norcaptonnilino 


j>-tolyl 


160 




jo^— nor cap t ouni lino 


4-pyridyl 


139-141 




ra— wrxx luoroiDO uny lanmno 


hydroxyl 


205-207 




r.*tni luoroMtC tiiyxain xxno 


isopropyx 


T AO 1 AA 

X0o-xu9 




^vfjii iuoruau toy xcm liino 


.. «*— pynuyx 








9— pynoyx 




1*12 "=502 


J>"*IlX truUIULXXIiO 


mo wnyx 


Norn 




^ i y— clio wnoxyanxxxno 


metnyx 


X7o-xoO 




<c t p— aie xnoxyaniiino 


n— propyX 


147-148 




cycion03cyianu.no 


otnyx 


147-149 


worn £ 


cyclohexylnmino 


jv-toxyl 


152-153 • 5 




ot— napAxnyxacixiio 


ffldtnyx 


185— lfl7 






ethyl 


209-210 




oc— napntnyiacu.no 


4-pyridyl 


223 




p— napn wnyj.usu.no 


aotnyx 


198-200 




P^napnxnyxainxno 


n— propyl 


142-143 




P— napn wnyxnm a no 


isopropyx 




K3035 


fJ-naphthylamino 


isobutyl 




115402 


iaorpholino 


nethyl . 


184-185 


K5103 


K-othylanilino 


ethyl 


136 


K5132 


K-othylanilino 


3-pyridyl 


185-185 



Die nach den erf indungsgeraafien Verfahren hergestellten Triazin- 
Derivate (I) wirken auf das Hormon-Systera ein, in'sbesondere des 

■ 

Zwiischenhirns, der Hypophyse und der Nebenniere; sie erhohen die 
Sekretion des intern induzierten Corticoids, beaondera des 
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Glucocorticoids, in betrachtlichem Umfang. 

Die Tabelle 2 zeigt das Ergebnis der numerischen Ermittelung der 
LD C ~-Einheit, die an mannlichen Mausen gefunden wurde. Aus der 
Tabelle ist ersichtlich, dafi die Toxizitat sehr gering und die 
Anwendbarkeit iiber einen weiten Bereich medizinischer Behandlung 
moglich ist. 

Tabelle 2 



Produkt LD qQ (mg/kg) Anwendung 



Produkt LDc 0 (ing/kg) Anwendung 



H1302 

K1304 

K1313 

K1331 

M1431 

K1602 

K1613 

K1702 

141703 

K1704 

K1705 

12.804 

m.832 

1-2104 
1-52205 



>3000 
>5000 
>500O 
>4000 
2700 
750 
>3000 
1000 
1000 
2000 
2000 
1200 
>5000 
100 
>5000 



p.o. 

p.o. 

p.o. 

p.o. 

p.o. 

p.o. 

p.o. 

p.o. 

p.o. 

p.o. 

p.o. 

p.o. 

p.o. 

i.v. 

p.o. 



K2231 
H2232 
M2502 

M2504 

M2903 
H2931 
H5002 

S3004 

M3005 



>3000 
>30P0 
>5000 
>300 
>5000 
>500 
>5000 
>3000 
>5000 
300 
>5000 
>500 
>5doo 

100 

I 



p.o. 

p.o. 

p.o. 

i.v. 

p.o* 

i.v. 

p.o. 

p.o. 

p.o. 

i.v. 

p.o. 

i.v. 

p.o. 

i.v. 



p.o. 
i.v. 



orale Anwendung 
intravenose Anwendung 
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Die meisten Derivate (I) erhohen die Sekretion intern induzier- 
tcn Corticoids. Es wurde regelmaftig die Konzentration dee Cortir 
costerons im Blut anschlieBend an die Verabreichvixg an mannliche 
Ratten geraessen. 

Das Ergebnis der Messung zeigt Tabelle 3. 
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Gorticosteron 0<tg/ml Blut-Plasraa) 

Produlct Dosis Menge . Total 

mg/kg 1 Sbunde 3 Stunden 5 Stunden 5 Stunden 

nach Verabreichnung 



K1302 


600 


150 


' so 


60 


50 


350 


K1504 


600 


102 


33 


26 


21 


182 




600 


68 


73 


52 




193 


::i35i 


300 


98 


84 


73 


55 


310 


.::ko3 


600 


68 


66 


102 


107 


543 


KI431 


200 


70 


110 


60 


75 


313 


£1602 


100 


66 


54 . 


51 


70 


241 


;:i6i3 


500 


65 


110 


75 


65 


315 


:-.1702 


200 


* 64 


65 


54 


40 


223 


M1703 


200 


49. 


65 


50 


66 


2?0 


X1704- 


400 


61 


61 


64 


61 


'247 


IH705 


400 


. 80 


69 


67 


30 


245 


M1S32 


600 


70 


55 


70 


45 


240 


1-2104 


20 


300 


30 


45 


30 


jt AC 
405 


M2105 


600 


75 


88 


71 


73 


307 


H2115 


100 




45 


55 


37 


137 


:-.2j.xo 


44 


AA 


*r I 


28 


53 • 


^ 172 


I-12131 


34 


65 


52 


70 


81. 


298 


1-12205 


200 


75 


•67 


45 


47 


234 


M2231 


600 


28 


32 


29 


29 


118 


1:2302 


150 


82 


27 


44 


52 


205 


:-:2502 


600 


67 


57 


43 


71 


238 


::;-;co2 


1000 


71 


68 


72 


73 


284 


£3504 


1000 


88 


85 


57 


73 


303 




1C00 


B5 


56 


36 


i 62 


236 


K3035 


400 




60 


72 


27 


158 


Son troll e 0 


46 


4 . 


22 


16 


83 
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ACTH (Adrenocorticotropic-Hormon) und Corticoid bewirken ein An- 
steigen des hapatischen Glycogens. Tabelle 4 zeigt das Mali der Re- 
selling des hapatischen Glycogens, die sich einstellt, wenn die De- 
rivate (I) an Ratten in der Dosis von 25 mg/kg bezw. 5 mg/kg 
gegeben werden. 

Tabelle 4 

Menge an hapatischem Glycogen (mg/kg Leber) 



Produkt 


Dosis 


25 mg/kg 


5 mg/kg 


K1304 




0.714+0.164 


0.511+0.042 


'"' M1513 




o.eoo+0.203 




::i403 




0.747+0.257 


0.53710.652 


1-0.613 




2.017+0.455 


0.526+0.055 


K1703 




1.705±0.401 


1.468+0.958 


:-',1704 




1.011+0.458 


1.23410.569 


K1705 




1.503+0.541 


0.52410.621 


K1804 




3.436+1.140 


0.53010.014 


K1B32 




1.93110.548 


0.70010.385 


K2104 






5.007+1.226 


K2116 






1.60810.834 


K2205 




1.77110.473 


0.55910.052 


II2231 




1.072+0.163 


1.38110.422 


II2232 




1.68210.555 


1.04910.517 


::2S03 




1.612+0.273 


0.506+0. 715 


12931 




1.118+0.294 


1.327+0.295 


;-:30O2 




1.692+0.355 


0.60110.075 


;*.3005 




2.011+0.415 


0.50310.082 


K3035 




.1.04210.252 


0.767+0.084 


Kydrocortison 






1.728 0.341 


Kontrolle 




O.527±0.106 


0.43210.129 



Tabelle 5 zeigt die Wirkung auf die Thymus- Druse, die Nebenniere 
und die Milz nach oraler Verabreichung an Ratten. 
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Tabelle 5 



Organ Gewinn (#) 



Produkt Dosis Thymus Nebenaiere Milz 

mg/kg Druse • Druse - 



1:1502 


50 


-5.6 


17.6 


10.1 




100 


-13.4 


2.6 


-7.0 


S1304 


50 


-19.6 


24.2 


-3.7 




50 


-2.6 


79.5 


-14.6 


• 


1Q0 


-10.5 


40.2 


-13.8 


H1652 


50 


-16.0 


5.0.4 


-12.4 




100 


-35.9 


.100.0 


-20.5 


IH702 


50 


-23.8 


37.3 


10.4 




100 


-22.0 


38.6 


6.1 


M1704 


50 


-15.8 


43.1 


10,1 


• 


100 


-13.4 


35.3 


4.9 . 


K1705 


50 


-3.9 


28.1 


41.0 




100 


-11.9 


34.6 


18.0 


KiS32 


50 


-5.9 


32.5 


-32.6 




100 


-7.2 


53.8 


-21.6 


12106 


51 


-3.9 


64.1 


-1.4 


K2116 


11 


-8.8 


' 35.0 


-23.0 




22 


" 2.0 


47.9 


-11.8 


K2131 


8 


-15.0 


.28.2 


-15.4 




16 


4.6 


87.2 


-7.3 . 


K3004 


50 


-9.2 


34.6 


12.2 


liydrocortison 


50 


-74.8 


-39.7 


24.1 



Gorticoid hat sehr starke antiinflaramatorische Wirkungen. Die Ver- 
abreichung der Iriazin-Derivate (I) jftihrt zu einera Anstieg in der 
Sekretion intern induzierten Corticoids; eine antiinflammatory- 
sche Uirkung kann erwartet werden. Tabelle 6 zeigt das Ergebnis 
bei der oralen Verabreichung an Ratten* 
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Produkt 



Suppression % 



Dosin liautnwoll-Ku^elchon 
Glanulom Priifun f; 

Nafl-Gewicht Trocken-Gew. 



Garracenin 

xnduzxerter 

Odem-Teot 



1:1313 


100 


16 


44 


36 




50 


9 


31 


50 


M1331 


100 


21 


26 


68 




50 


53 


20 


19 


M1403 


100 


-2 


-28 


20 




50 


50 


31. 


68 


K1431 


100 


3 


14 


70 


« 


50 


25 


29 


28 


K1602 


75 


11 


46 


57 




38 


-1 


33 


25 


M1702 


100 


-2 


27 


53 




50 


13 


13 


46 


;a704 


100 


28 


37 


74 




50 


28 


37 


59 


JSL1Q5 


100 


5 


56 


65 




50 


. 18 


8 


55 


K2104 


20 


18 


27 


66 




10 


18 


40 


29 


IC2113 


50 


20 


54 


27 




. • 25 


. 39 


54 


43 


1-2116 


22 


37 


'44 


11 




11 


28 


52 


35 ' 


K2131 


17 


33 


25 


1 




9 


21 


17 


1 


H2302 


75 


6 


59 


22 




56 


16 


62 


26 


K30O4 


100 


19 


56 


9 




50 


26 


45 


6 


K3005 


100 


2 


54 


30 » 




50 


1 


44 


7 


M3035 


100 


18 


11 


X 




50 


14 


50 


1 


o'ortico:;turon 


50 






32 




io f 


21 


' j 


!;ydroco* i " .* on 


:>o 


41 


43 


53 




30* 


44 






* in1 rnvoiiHno 


Anwuidiuift 
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Die oralc Oder intravenose Anwendung der Triazin-Derivate (I) 
an Ratten, Kaninchen una Hundon fiihrt zu einer betrachtlichen Er- 
hohung der Menge an 17-OHCS im Blut und Urin im Vergleich zur 
Kontroll-Gruppe. Werden die Derivate zusammen mit einem Gluco- 
corticoid verwendet f dann steigt ihr Hormon-£f fekt betrachtlich 
aru 

Aus don oben erwahnten pharraazeutischen Versuchen kann man schlies- 
sen, dali die Verbindungen I gemaB der Erfindung die folgenden 
beiden Wirkungen haben: 

(1) Durch die Wirkung auf das System der Hypophyse und Nebenniere 
wird ein Anstieg in der Biosynthese des:Hormons $ beBonders des; 
Glucocorticoids, hervorgeruf en. 

(2) Durch die Teilnahme an der Funktion des Horraons wird die 
Wirksamkeit des Hormons intensiviert. 

AGTH und Corticoid besitzen eine Vielzahl physiologischer und- 
pharmazeutischer Wirkungen und daher werden sie auf verschiedenen 
Gebieten fur medizinische Zwecke verwendet; sie sind indessen 
nicht frei von manchen Nebenwirkungen. Der wichtigste Nachteil 
kontinuierlicher Verabreichung von Corticoid soil in einer Ab- 
nahme der Funktion der Nebennierenrinde und einem Mangel- 
Syndrom liegen. 

i 

AGTH hat die gleiche Wirkung wie irn Falle der Verabreichung von 
otcroiii und einer seiner Vorteile besteht darin*. dafi die Funktion 
dor Nebennierenrinde und die gut aiuigeglichene Sekretion von Cor- 
ticoin lus der Nebennierenrinde nicht vermindert wird. Seine 
sch /orwir::onden Nachteile jedoch sind die, dafi es ausschliefilich 

3 Of) 8 08/ 1 3 1 3 
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ale Injcktion verwendeb werden kann, daB es sehr teuer 1st und 
Schock-Todesf alle nichfc ausbleiben. Daher ist seine klinische 
Anwendung ausserordentlich beschrankt. 

Dor Vorzug der neuen Verbindungen gemafi der Erfindung liegt in 
der Vormeidung der Nachteile des ACTH und Corticoids, wahrend es 
gleichzeitig deren erwunschbe Wirkungen besitzt. 

Weil die Verbindungen die Sekretion intern induzierten Corticoids 
erhotien, lafit sich von ihnen die gleiche Wirkung wie bei der An- 
wendung von ACTH und Corticoid bei den folgenden Krankheiten er- 
warten: 

Naphrofcisches Syndrom 
Bronchial-Asthma 
Chronischer Arthrorheumatisnius 
Rheumatisches Fieber 
Chronische Hapathitis 
Allergische Krankheiten 
Bosartiges Lymphom 
Spinitis 

und vielen anderen Krankheiten, bei denen die Anwendung von 
Steroid-Mitteln angezeigt ist* 

Die neuen Verbindungen (I) gemafl der Erfindung kopnen in der 
Form jeder beliebigen medizinischen Zusammensetzung in Kombina- 
tion mit anderon Arzneimitteln, je nach Lage des Falles, ange- 
wandfc werden. Sie konnen oral oder anders genommen werden. Sie 
konnen in jeder pharmazeutisch mogLichen Form, z.B. als Puder, 

309808/1313 
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Knpsel, Pille, Granulat, Injektion Oder Suppositorium gegeben 
werden. 

Aus den oben gegebenen Results ten laBt sich folgern, daB die 
Triazin-Derivate gemafl der Erfindung ein neues, wichtiges Aus- 
tausch-Arzneimittel auf dem Gebiet der Nebennierenrinde-Steroid- 
Therapeutika darstellen. 

Die Erfindung wird an Hand der fdlgenden Beispiele erlautert. 

Beispiel 1 

2-Amino-4- (N-athylanilino >-6->( 5-nvridyl )-1 , 3 . 5-triazin. 

18.8 g N-Athyl-N-phenyldicyandiamid und 10,5 g 3-Cyanopyridin 
werden zu einer Losung von 4 g Kaliumhydroxyd in 60 ml Cellosolve 
gegeben; die Mischung wird iiber 3 Stunden unter RUckfluB und 
Ruhren gekocht. Die Losung wird dann in etwa 500 ml heiBes Waaser 
gegossen* Es fallen weiBe Kristalle aus, die abf iltriert und aus 
Acetonitril umkristallisiert werden. Ausbeuter 19,5 g 2-Araino-4~ 
(N-athylanilino )-6-(3-pyridyl )-1 , 3 , 5-triazin. Schmelzpunkt i 
185-186°C. 

Elementar-Analyse fur C^gH^gNg: 

Theorie: C: 65,74# H: 5,52# N: 28,75# 

Gefunden: C: 65,53# H: 5,60# N: 29,00# 

i 

Dei spiel 2 

2-Amino-^--(N-.athylanilino)-6~a1;hy3-rl\ 3 . 5-triazinl 

16.9 g N-5thyl-N-phenyldicyandiamid und 6,6 g Propionifcril werden 
zu einer Losung von 3,2 g Kaliumhydroxyd in 40 ml Cellosolve 

0 

304808/1313 
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gegeben. Die Mischung wird unter Ruhren 2,5 Stunden am RuckfluB 
gekocht. Die Losung wird dann in etwa 300 ml heiBes Wasser gegos- 
sen. Die ausgefallenen weiBen Kristalle werden abfiltriert und 
aus Acetonitril umkristallisiert. Ausbeute: 13,8 g 2-Amino-4- 
(N-a*thylanilino)-6-athyl-l,3,5-triazin. Schmelzpunkt: 136°C. 
Elementar-Analyse fur C.,..H., rj N ( -r 

Theorie: C: 64,18* H: 7,04* N: 28,78* 
Gefunden: C: 64,49* H: 7,22* N: 28,76* 
Das 2-Amino-4-(N-athylanilino)-6-athyl-1,3,5-triazin wird aus 
Chlorwasserstoffsaure umkristallisiert; man erhalt das Mono- 
Hydrochlorid. 

Elementar-Analyse fiir C^^H^gN^Cl: 

Theorie: C: 55,81* H: 6,49* N: 25,03* CI: 12,76* 

C: 56,07* H: 6,48* N: 24,99* CI: 12,82* . 

Beispiel 3 

2-Amino-4-(p-chloranilino)-6-phenyl-1.5.5-triazin. 
3,0 g N-(p-Chlorphenyl)-dicyandiamid und 1,6 g Benzonitril werden 
zu einer Losung von 1,0 g Natriummethylat in 10 ml Athylcellosolve 
gegeben; die Mischung wird unter Ruhren 2 Stunden am RuckfluB ge- 
kocht. Dann werden 3 ml Wasser zu dieser Losung gegeben und die 
Mischung wird eine weitere Stunde am RuckfluB erhitzt. Die Losung 
wird danach in 70 ml Wasser gegossen. Die weiBen ausgefallenen 
Kristalle werden abfiltriert und aus n-Butanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 2,4 g 2-Amino-4-(p-chloranilino) -6-phenyl-1 ,3,5-triazin. 
Schmelzpunkt: 114-115°C. 

Elementar-Analyse 'fiir C^cH^N-Cl: 

"5 k ? 
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i'heorie: C: 60,51# H: 4,06# N: 23,52# 01:. 11,91# 

Gefunden:. C: 60,78# H: 4,13# N: 23,80# 01: 11,85# 
'fropft man 1 Aquivalent Methansulf onsaure in eine Dioxan-Losung 
dieses 2-Amino-4-(p-chloranilino)-6-phenyl-1 , 3 , 5-triazins unter 
Riihren und Kiihlen, dann erhalt man das Methansulf onat. 
Elementar-Analyse fur C^H^N^O^CIS: 
Theorie: C: 48,79# Hr 4,09# N:. 17,78# 

Gefundenr C: 48,51# H: 4,26# N: 17,38# 

Bo i spiel 4 

2-Amino-4-morpholino-6-methyl-1 , 3« 5-triazin. 

2,8 g N,N-(3-0xapentamethylen)-dicyandiamid und 0,8 g Acetonitril 
werden zu einer Losung von 0,8 g Kaliumhydroxyd in 15 ml ithyl- 
cellosolve gegeben. Die Mischung wird unter Riihren 3 Stunden am- 
RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen wird Wasser zu dieser Losung ge- 
gossen und das Gemisch wird mit Chloroform extrahiert. Das Chloro- 
form wird abdestilliert und der Riickstand aus einem Gemisch von 
Acetonitril und Wasser umkristallisiert. Ausbeute: 2,3 g 2-Amino- 
4-morpholino-6-methyl-1,3,5-triazin. Schmelzpunktr 184-185°C. 
Eleraentar-Analyse fiir CgH^N^O: 

'L'hoorio: C: 49,22# H: '6,7-135 N: 35,87# 0: 8,20# 

Gefunden: C: 48,93# H: 6,31# N: 35,89# 0: 7,88# 

hoi ; p i el Ji I 

; , -Amino-4-(p-chloranilino)-G-mobhyl-1 % 3.5-briazin. 
2,0 g N-(p-Chlorophenyl)-dicyandiamid, 20 ml Acetonitril und 1,5 
;;; i.r; L Li.n hydroxyd werden unter Riihren erhibzt. Das Kaliumhydroxyd 
Lo. t cxcli in die jem i'alle aLlmahlich in der Mischung. Nach Kochen 

3 0 H 8 0 H / 1 :) 1 3 
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am Ruckflufi iiber 5 Stunden wird die Losung in heiiies Wasser gegos- 
sen; die ausgeXallenen weiBen Kristalle werden abfiltriert und aus 
n-Butanol umkristallisiert. Ausbeute: 1,3 g 2-Amino-4-(p-chlor- 
anilino)-6-methyl-1 ,3,5-triazin. Schmelzpunkt: 196-197°C 
Elementar-Analyse fur C^qH^qH^CI: 

Theorie: C: 50,96# H: ±,28% N: 29, 72# Clt 15,04# 

Gefunden: C: 50,?1# H: 4,09# N: 30,10# 01: 14,85# 
Setzt man Sthanol mit 1 Iquivalent Chlorwasserstof f saure zu einer 
athanolischen Losung dieses 2-Amino-4-(p-chloranilino)-6-methyl- 
1 ,3>5-fcriazins, dann erhalt man das Mono-Hydrochlorid- Verwendet 
man in gleicher Weise 1 Equivalent Acetylsalicylsaure, erhalt man 
das Mono-Acetylsalicylsaure-Additions-Salz. 



Beispiel 6 

2-Amino-4-(B-naphthylamino)-6-(p-isobut,ylbenzyl)-1 , 5»5-triazin« 
21 g N-(B-Naphthyl)-dicyandiamid und 17*3 g 4-Isobutylphenylaceto- 
nitril werden zu einer Losung von 4 g Natriumhydroxyd in 70 ml 
Dioxan gegeben und die Mischung wird unter Riihren 5 Stunden am 
RiickfluB gekocht. Dann wird die Losung in etwa 250 ml heifles Was- 
ser gegossen; die ausgefallenen weiBen Kristalle werden abfiltriert 
und aus einer gemischten ♦Losung von Athanol und Wasser, umkristalli- 
siert. Ausbeute: 30,2 g 2-Araino-4-(B-naphthylamino)-6-(p-isobutyl- 
benzyl)-1.3*5-triazin* Schmelzpunktr 178-179°C. 
Elementaranalyse fur C 2^ H 25 N 5 : ' 
Theorie: C: 75,17* Hi 6,57* Nt 18,26* 

Gefunden: C: 74,96* H: 6,44*. N: 18,07*' 
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Beispiel 7 

2-Amino-4-(n-butylaroino)--6-(pyrid;yl)-1 ,3»5-triazin» 

25 * 2 g N-n-Butyldicyandiamid und 18,8 g 3-Cyanopyridin werden zu 

einer Losung von 10 g Kaliumhydroxyd in 100 ml Athylcellosolve 

gegeben und die Mischung wird unter Ruhren 3 Stunden am Ruckflufl 

gekocht. Die Losung wird dann in etwa 500 ml heiBes Wasser gegos- 

sen und die ausgefallenen weiBen Kristalle werden abf iltriert 

und aus Acetonitril umkristallisiert. Ausbeute: 28 , 6 g 2-Amino« 

^-(n-butylamino)-6-(3-pyridyl)-1 f 3 f 5 triazin . Schmelzpunkt: 

144,5 - 145,5°C« 

Elementaranalyse fiir C^H^g N^: 

Theorie: C: 59,00* H: 6,60# N: 34,40# 

Gefunden: C: 58,84# H: 6,62# N: 34,75# 

Beispiel 8 

2-Amino-4-cyclohexylamino-6-(p-tolyl)-1 ,3*5-triazin« 
33,0 g N-Cyclohexyldicyandiamid und 23,4 g p~Methylbenzonitril 
worden zu einer Losung von 10 g Kaliumhydroxyd in 100 ml Methyl- 
Ocllosolve gegeben und die Mischung wird unter Ruhren 2 Stunden 
am RuckfluB gekocht. Die Losung wird dann in etwa 500 ml heiBes 
Wasser gegossen und die ausgefallenen weiBen Kristalle werden ab- 
filtriert und aus n-Butanol umkristallisiert. Ausbeute; 40 g 
2-Amino-4-cyclohexylamino-6-(p-tolyl)-1 , 3> 5-triazin. Schmelz- 
punkt: 152-1 53 »5°0. ■ 
Elementaranalyse fiir ^^21 H 5 S 
Theorie: C: 67,82# H: 7tW' Ht 24,71# 
Gefunden; C: 68,00* H; 7,W$ N: 24,85* 

30^808/1313 
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Beispiel 9 

2-Amino-4-(p-bromonilino)-6-vin;yl-1 , 3« 5-triazin. 

g N-(p-Bromophenyl)-dicyandiamid und 1,0 g Acrylnitril werden 
zu einer Losung von 0,8 g Kaliumhydroxyd in 20 ml Xthylcellosolve 
gegeben und die Mischung wird unter Riihren 3 Stunden am RiickfluB 
gekocht. Nach Abkiihlen wird Wasser zu dieser Losung gegeben und 
das Gemisch -wird danach mit Chloroform extrahiert. Das Chloroform 
wird abdestilliert und der Ruckstand aus Acetonitril umkristalli- 
siert. Ausbeute: 2,7 g 2-Amino-4-(p-bromoanilino)-6-vinyl-1 f 3 f 5- 
triazin. Schmelzpunkt: 122-124°C. 
Elementaranalyse fiir C^H 10 N^Br: 
Theorie: C: 45,23# H: 3,45# N: 23,97# 

Gefunden: C: 4-5, 20# H: 3,69# N: 23,82# 

Beispiel 10 

2-Amino-4-(p-f luoranilino )«-6-(n-propyl )-1 « 3 » 5-triazin» 
33,8 g N-(p-Fluorophenyl)-dicyandiamid und 13,1 g n-Butyronitril 
werden zu einer Losung von 5 g Kaliumhydroxyd in 100 ml Xthyl- 
cellosolve gegeben und das Gemisch wird unter Riihren 3 Stunden am 
RiickfluB gekocht. Die Losung wird dann in etwa 500 ml heifies Was- 
ser gegossen und die weiBen ausgefallenen Kristalle werden abfil- 
triert und aus einer gemischten Losung von ithanol und Wasser um- 
kristallisiert. Ausbeute: 27,6 g 2-Amino-4-(p-fluoroanilino)-6- 
(n-propyl)-l 1 3, 5-triazin. Schmelzpunkt: 137-138°C J 
Elementaranalyse fiir C ^2^1^. N 5 P: 

Theorie: C: 58,29# H: 5,71#' N: 28,32# P: 7,68# 
Gefunden: C: 57,94* H: 5,99* N: 28,17* P: 7,41* 

.. 309808/ 1 3 1 3 
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Peinpiel 11 

2-AndnoT-4-(p-chloranilino)-1,3«5-triazin. 

17 g p-Chloranilin-Hydrochlorid und 8,4 g Dicyandiamid werden in 
40 ml Wasser gelost und die Losung wird 1 Stunde am RiickfluB ge- 
kocht. Dann wird die Losung abgekuhlt und das ausgefallene p- 
Chlorophenyldiguanid -Hydrochlorid wir.d abf iltriert ,. mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 

12,3 g dieses p-Chlorophenyldiguanid-iHydrochlorids werden in 
heiBem Wasser gelost und 7 g Natriumformiat werden der Losung zu- 
gesetzt. Es wird zur Trockene abgedampft, der feste Riickstand 
wird durch Zugabe von 60 ml Ameisensaure (99-100#) aufgelost und 
das Gemisch wird danach 3 Stunden am RiickfluB gekocht. Dann wird 
die Halfte der Ameisensaure abde still iert, 50 ml Wasser werden zu- 

< 

gesetzt, die Losung wird abgekuhlt und durch Zugabe von Natrium-' 
hydroxyd alkalisch gemacht. Die weiflen Kristalle werden abf iltriert 
und aus n-Butanol umkristallisiert. Ausbeute: 8,8 g 2-Amino-4- 
(p-chloroanilino)-1,3,5-triazin. Schmelzpunkt: 255-256°0. 
Elementaranalyse fur C^HgN^Olr i 
Thcorie: C: 48,77# H: 3,64# N:: 31,60# 

Gefunden: C: 4-9, 00# H: 3,4?# N: 31,57# 
Das 2-Amino-4-(p-chloroanilino)-1,3,5-triazin wird aus Chlorwas- 
cer at of fsiiure umkristallisiert;;- man erhalt das Hydrochlorid mit 
corn Cchmelzpunkt von 279-280°C. 

i 

t 
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in 400 ml Wasser gelost und die Losung wird 1 Stunde am RiiclcflufJ 
gekocht. Die Losung wird danach abgekiihlt, das ausgefallene 

Naphthyldiguanid-Hydrochlorid abf iltriert f mit Wasser gewaschen 

) 

und getrocknet. - 

13i2 g dieses;* -Naphthyldiguanid-Hydrochlorids werden zu einer 
Losung von 1,2 g metallischen Natriums in 70 ml Methanol gegeben 
und das Gemisch wird geriihrt. Danach werden 3 t 7 g Xthylformiat 
der Losung zugesetzt und die Losung wird 48 Stunden bei Raumtem-* 
peratur gehalten. Nach Ablauf dieser Zeit wird Wasser zugegeben, . 
die Losung geloihlt und die ausgefallenen Kristalle werden abf il- 
triert. und aus einem Losungsmittelgemisch von Jthanol und Wasser 
umkristallisiert. Ausbeute: 8,5 g 2-Amino-4-(x -naphthylamino)- 
1,3,5-triazin. Schmelzpunkt: 248-249°C. 
Elementaranalyse fur C^H^N^-: 

Theorie: G: 65,81# H: 4,67# W: 29,52# 

Gefunden: G: 65 t 90# H: 4,66# N: 29,31# 

Das 2-Amino-4-(^-naphthylamino)- / l 1 3 t 5-triazin wird aus Chlorwas- 

serstoff saure umkristallisiert; man erhalt das Mono-Hydrochlorid. 

Elementaranalyse fiir ^H^^^Cl: 

Theorie: 0: 57,04# H: 4,42# N: 25,59# CI: 12,95# 

Gefunden: C: 57,31* H: 4,35# N: 25,57# 01: 12,78* 

ieispiel 13 

>Amino-4-C'Awnaphthylamiiio) -o-met hy 1-1 ,3*5- Uc iazitt. 
:3,2 g -Naphthyldi? : :uariid-Hy^-ochlorid werden zu einer Losung 
on 1,1 g metallischen 1-* . ; in n - * ml Mr. h.«nol gofiebert and 
i . ^ou.isch v/ird ruhi't. J-.*- ./erdeii 4,4 .hylacccat zti-'asut.zt 
\\ LrUi! ' wi ?d ^3 bei tt inn; .a ti.c t'fttjulton. 
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Ablauf dieser Zeit wird Wasser zugesetzt, die Losung wird gekiihlt 

und die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert und aus einem 

Losungsmittelgeraisch von Xthanol und Wasser umkristallisiert. 

Ausbeute: 8,8 g 2-Amino-4- («-naphthylamino)-6-methyl-1, 3, 5-triazin. 

Schmelzpunkt: 185-186°C. 

Elementaranalyse fur C^H^N^: 

Theorie: C: 66 f 92# H: 5,21# N: 27,87# 

Gefunden: C: 66 f 9Q# H: 4,98# N: 27,99# 

Das 2-Amino-^-(o^naphthylamino)-6-inethyl-'l,5»5-'briazin wird aus 

Chlorwasserstoffsaure umkristallisiert; man erhalt das Mono- 

Hydrochlorid. 

Elementaranalyse fvir C^H^N^Ol: 

Theorie: 0: 58,44# H: 4,90* N: 24,34# 01: 12.32# 
Gefunden: C: 58,61* H: 4,77# N: 24,5035 01: 12,20* - 

Beispiel 14 ^ f 

2-Amino-4- fa-nanhthvlamino')-6-athyl-1 . 5 . 5-triazin. 
Eine Losung von 1,5 g metallischen N a triums in 25 ml Methanol 
wird in eine Losung von 13,2 g *. -Naphthyldiguanid-Hydrochlorid 
in 50 ml Methanol bei Raumtemperatur gegossen. Dann werden 5,1 g 
Athylpropionat zugesetzt und die Losung wird unter Riihren 72 Stun- 
den bei Raumtemperatur gehalten. Nach Ablauf dieser Zeit wird 
Wasser zugesetzt, die Losung gekiihlt und die ausgefallenen Kristal- 
le werden abfiltriert und aus n-Butanol umkristallisiert. Ausbeute: 
9,7 g 2-Amino-4-fo-naphthylamino)-6-athy 1-1, 3 , 5-triazin. Schmelz- 
punkt: 209-210 0 C. 
Elementaranalyse fur O^H^N^: 
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Thcorie: C: 6?,90# H: 5,70# N; 26,40# 
Gef widen: C: 68,14# H: 5,77# Nr 26,29# 

Bei spiel 15 

2-Amino -4-(fl-naphthylamino)-6-phenyl-.1 . 5. 5-triazin. 

Eine Losung von 2,5 g metallischen Natriums in 25 ml Methanol 

wird in eine Losung von 13,2 g B-Naphthyldiguanid-Hydrochlorid 

in 50 ml Methanol bei Rauratemperatur gegossen. Dann werden 6,8 g 

Methylbenzoat zugesetzt und das Gemisch wird 5 Stunden am RUck- 

fluB gekocht. Man lafit 24 Stunden stehen, gibt so lange Wasser 

zu, als kein Niederschlag ausfallt, und lafit weitere 24 Stunden 

stehen. Der Niederschlag wird abfiltriert und aus n-Butanol um- 

kristallisiert. Ausbeute: 9,5 g 2-Amino-4-(B-naphthylamino)-6- 

pheny 1-1, 3, 5-triazin. Schmelzpunkt: 164-165°C. 

Elementaran'alyse fur C^^H^^N^: 

Theorier C: 72,83# H: 4,83# N: 22, 35# 

Gefunden: C: 72,5935 H: 4,8235 N: 22,37% 

Gibt man Xthanol mit 1- Equivalent Chlorwasserstoff saure zu einer 

athanolischen Losung dieses 2-Amino-4-(B-naphthylaraino)-6-phenyl- 

1»3»5-triazins, dann erhalt man das Mono-Hydrochlorid. Verwendet 

man auf die gleiche Weise 1 Equivalent Acetylsalicylsaure, dann 

fallt das Mono-Acetylsalicylsaure-Additions-Salz an. 

Bo i spiel 16 i 

2-Amino-4-(fi--napht hylaminoU6-(p-isobutylbenzyl)-l.^.S-triazin. 
Eine Losung von 1,5 g metallischen Natriums in 25 ml Methanol 
wird in eine Losung von 13,2 g B-Naphthyldiguanid-Hydrochlorid in 
50 ml Methanol bei Raumtemperatur gegossen. Dann werden 11,0 g 

Athyl-p-isobutylphenylacetat dieser Losung zugesetzt, das Gemisch 
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wird goruhrt und 72 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
D:mn riigt man so lange Wasser au, als kein Niederschlag sich bil~ 
det, und laflt weitere 24 Stunden stehen. Den Niederschlag fil- 
Urierfc man ab und kristallisiert aus einem Losungsraittelgemisch 
von Xthanol und Wasser urn, Ausbeute: 14,5 g 2-Aznino-4-(B-naphthyl- 
amino )-6-p-isobutylbenzyl-1 ,3,5- triazin. Schmelzpunkt: 178-179°C. 
Elementaranalyse fiir C 24 H 25 N 5 : 

Theorie: C: 75i17# H: 6,57# N: 18,26# 

Gefunden: C: 75,18# H: 6,86# N: 18,10# 

Beispioi 17 

P-Aniino-4-(m-trifluoromethylanilino)-6-Cp-isobutylbenzyl)-1 « 3« 5- 
t:riazin. 

25.0 g m~Aminobenzotrifluorid und 13 g Dicyandiamid werden in 
62 ml 10-prozentiger Chlorwasserstof f saure gelost. Die Losung 
v/ird 1 Stunde am RuckfluB gekocht. Nach Abkiihlung wird das aus- 
gefallene m-Tririuoromethylphenyldiguanid-Hydrochlorid abf iltriert 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

14.1 p; dieses m-Trifluoromebhylphenyldiguanid-Hydrochlorids wer- 
den zu ciner Losung von 1,2 g metallischen Natriums in 70 ml 
Methanol zugegeben und die Mischung wird geriihrt. Danach werden 
11,0 g Athyl-p-isobutylphenylacetat der Losung zugesetzt; diese* 
v/ird 72 Sbunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach Ablauf 
dieser Zeit wird das doppelte Volumen der Reaktiohslosung an Was- 
ser zugegeben; diese. lafit man abkiihlen. Die ausgefallenen Kristal- 
le werden abf iltriert und aus einem Losungsmittelgemisch von Xtha- 
nol und Wasser urakrisfcallisiert. Ausbeute: 11,6 g 2-Amino-4- 
(:n-trifluoromethylanilino)-6-(p-isobutylbenzyl)-1 ,3, 5-triazin # 
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N: 17 f *50 
N; 17,39# 

Beispiel 18 

2-Amino-^(m-trifluoroniethylanilino)-"6-(4-pyridyl)-1 1 3« 5-triazin. 

Eine Losung von 1 f 5 g metallischen Natriums in 22 ml Methanol " - 

wird in eine Lb sung von 14,1 g m-Trifluoromethylphenyldiguanid- 

Hydrochlorid in 50 m l Methanol gegossen* Dann werden 7*6 g 

A thylisonikotinat der Losung zugesetzt und das Gemisch'wird 72 

Stunden bei Raumtemperatur stehen gelascen. Nach Zusatz von 200 

ml Washer bleibt die Losung weitere 24 Stunden stehen. Die Kristal 

le werden abfiltriert und aus einem Losungsmittelgeraisch von 

fithanol und Wasser umkristallisiert. Ausbeute: 10 t 9 g 2-Araino-4^ 

(m-trifluororaethylanilino)-6-(4-pyridyl)-1 ,3t5-triazin. Schmelz- 

punkt: 229-230°C. 

Elementaranalyse fur C^H^N^F^: 

Theorie: C: 54,22# H: 3»3^ N: 25,29# 

Gefunden: C: 5*»325* H; 3»11# N: 25,29# 

Itei.spiel 19 

2-Amino-4-(5-isochinolylamino)-1 , 3«5-triazin. 

34 g Dicyandiaraid und 36 ml konzentrierte Chlorwasserstoff saure 
werden zu einer Losung von 58 g 5-Aminoisochinolin in 160 ml Iso- 
propanol gegeben; das Gomisch wird 1,5 Stunden am RuckfluG ge- 
kocht, Nach Abkiihlung fallt 5-Isochinolindiguanid-Dihydrochlorid 
aus, das abfiltriert, mit wenig Xthanol gewaschen und getrocknet 
wird. 
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3,8 g dieses 5-Isochinolindiguanid-Dihydrochlorids werden einer 
Losung von 0,58 g metallischen Natriums in 25 ml absolutem Metha- 
nol zugesetzt. Dann warden 0,95 S. Athylformiat zugegeben und das 
Gemisch wird geruhrt. Man laBt bei Raumtemperatur 48 Stunden ste- 
hen, gibt Wasser hinzu und laBt weitere 24 Stunden stehen. Die 
ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert und aus einem Losungs- 
roittelgemisch von Atbanol und Wasser umkrietallisiert. Ausbeute: 
1,7 g 2-Amino-4-(5-iaochinolylamino)-1,3,5-triazin. Schmelzpunkt: 

-259-260°C. 
Elementaranalyse fur C^H^N^ 
Theorie: C: 60,50* H: 4,23* Nt 35,27* 
Gefunden: C: 60,72* H: 4,20* N: 35.03* 

» 

Beispiel 20 

?-Amino-4-C^-chloro-8-isochinolyl »minoV6-(n-isobutylbenzyl)- 
5-triazin, 

4,2 g 5-Chloro-8-isochinolyldiguanid-Dihydrochlorid werden zu 
einer Losung von 0,58 g metallischen Natriums in 25 ml absolutem 
Methanol gegeben und mit 2,75 g Athyl-p-isobutylphenylacetat ver- 
setzt. Die Mischung wird geruhrt und 48 Stunden bei Raumtempera- 
tur stehen gelassen. 

Nach Ablauf dieser Zeit wird Wasser zugegeben und die Losung 
weitere 24 Stunden stehen gelassen. Die ausgefallenen Kristalle 
werden abfiltriert und aus einem Losungsmittelgemisch von Athanol 
und Wasser umkristallisiert. Ausbeute: 4,1 g 2-Amino-4-(5-chloro- 
8-i S ochinolylamino)-6-(p-isobutylbenzyl)-1 ,3,5-triazin. Schmelz- 

punkt: 126-127°C 
Elementaranalyse fur C^^W^Glz 
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Theorie: C: 65, 94* H: 5,535^ N: 20,06* CI: 8,46* 
Gefunden: C: 65,84* H: 5,78* N: 20,07* CU 8,16* 

Boispiel 21 

2-Arnino-4-.anilino-6-(p-tolyl)-1.3.5-triazin. 

10,7 g Phenyldiguanid-Hydrochlorid werden zu einer Losung von 

I, 2 g metallischen Natriums in 70 ml Methanol gegeben. 8,2 g 
ftthyl-p-toluylat werden zugesetzt und das Gemisch wird geruhrt. 
Dann laBt man das Gemisch 48 Stunden bei Raumtemperatur stehen, 
versetzt mit Wasser und laBt das Gemisch abkuhlen. Die ausgefal- 
lenen Kristalle werden abfiltriert und aus n-Butanol umkristal- 
lisiert. Ausbeute: 11, o g 2-Amino-4-anilino-(p-tolyl)-1 ,3,5- 
triazin. Schmelzpunkt: 199-200°C. 

Elementaranalyse fur C^H^Nj.: 

Theorie: C: 69,29* H: 5,45* N: 25,25* 

Gefunden: C: 69,30* H: 5,55* N: 25,27* 

Boispiel 22 

2-Amino-4^(p-toluidino)-6-(4-pvridyl)-1.5.5-triazin. 

II, 4 g p-Tolyldiguanid-Hydrochlorid werden zu einer Losung von 
1,5 g metallischen Natriums in 70 ml Methanol gegeben. Dann wer- 
den 7,6 g Athylisonikotinat zugesetzt und das Gemisch wird geruhrt. 
Man laBt das Gemisch bei Raumtemperatur 48. Stunden stehen , ver- 
setzt mit Wasser und laBt das Gemisch abkuhlen. Die ausgef allenen 
Kristalle werden abfiltriert und aus n-Butanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 10,0 g 2-Amino-4-(p-toluidino)-6-(4-pyridyl)-1 ,3,5- 
triazin. Schmelzpunkt: 236-237°C. 

Elementaranalyse fiir C^R^Ng! 
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Gefunderx: 



Theorie: 



C: 64 t 73# 
C: 65,00% 



H: 5,07# 
H: 4 f 85# 



N: J0 V 20# 
N; J0 f 17^ 



Beispiol 25 

2-Andno^-Co-toluidino)^6-(p-isobutyl^^Tnethylbenzyl)-1 % 3.5- 
triazin„ 

11,4 g o-Tolyldiguanid-Hydrochlorid werden zu einer Losung von 

I, 5 g metallischen Natriums in 70 ml Methanol gegeben. Dann war- 
den 11,7 g £thyl-2-(p-isobutylphenyl)-propionat zugesetzt und 
das Gemisch wird geriihrt. Man laBt das Gemisch bei Raumtemperatur 
72 Stunden stehen, fiigt Wasser hinzu und laBt die Mischung ab- 
kiihlen. Die ausgef allenen Kristalle werden abf iltriert und aus 
einem Losungsmittelgemisch von Xthanol und Wasser umkristalli- 
siert. Ausbeute: 14,3 g 2-Amino-4-(o-toluidino)-6-(p-isobutyl^ ; 
o;-methylbenzyl)-1 ) 3i5-triazin. Schmelzpunkt: 132-134°C. 
Elementaranalyse fur C 22 H 27 N $ ;: 

Theorie: C: 73,10# H: 7,53# N: 19,37# 

Gefunden: C: 73,03* H: 7,48* N: 19,57* 

Beispiel 24 

2~Amino-4- Cm-toluidino )-6-( 5-pyridyl )-1 , 5 , 5-triazin. 

II, 4 g m-Tolyldiguanid-Hydrochlorid werden zu einer losung von 
1,5 g metallischen Natriums in 70 ml Methanol gegeben* Dann wer- 
den 7,6 g Athylnikotinat zugesetzt und das GemiscH wird geriihrt • 
Man laBt das Gemisch 48 Stunden bei Raumtemperatur stehen, gibt 
Wasser zu und laBt die Mischung abkiihlen. Die ausgefallenen 
Kristalle werden abfiltriert und aus n-Butanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 10,9 6 2-Amino-4-(m-toluidino)-6-(3-pyridyi)-1 ,3»5- 
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triazin. Schmelzpunkt: 216-218°C* 
Elementaranalyse fiir C /|5 H ^4 N 6 : 
Theorie: 0: 64,73# H: 5,07* N: 30 f 20# 
Gefunden: C: 64,70* H: 5,27* Ns 30,15* 

Beispiel 25 

2-Amino-4-cyclohexylamino-6-ath;yl-1 « 3« 5- triazin. 
34,5 g Cyclohexylamin-Hydrochlorid und 21,5 g Dicyandiamid war- 
den zusammen gleichmaBig vermahlen. Das Gemiscli wird auf einem 
Oibad bei 150-160°C geschmolzen und 30 Minuten bei dieser Tempe- 
ratur gehalten. Dann wird es abgekiihlt, in heiflem Methanol ge- 
lost und die Losung wird wieder abgekuhlt. Dabei fallt Cyclo- 
hexyldiguanid-Hydrochlorid aus. 

11,0 g dieses Cyclohexyldiguanid-Hydrochlorids werden zu einer ; 
Losung von 1,2 g metallischen Natriums in 4-0 ml Methanol gegeben. 
Dann werden 5,2 g Xthylpropionat zugesetzt und das Gemisch wird 
geruhrt. Man laBt 72 Stunden bei Raumtemperatur stehen, gibt das 
doppelte Volumen der Reaktionslosung an Wasser hinzu und fallt 
so weiBe Kristalle* Die ausgefallenen Kristalle werden abfil- 
triert und aus einem Losungsmittelgemisch von Athanol und Wasser 
umkristallisiert. Ausbeute: 8,4 g 2-Amino-4-cyclohexylamino-6- 
athyl-1,3,5-triazin. Schmelzpunkt;: 147- W°C 
Elementaranalyse fiir O^^H^qN^: 

Theorie: G: 59,97* H: 8,24* N:: 31,79* 1 

Gefunden; C; 60,28* H: 8,21* N: 31,81* 
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Beispiel 26 

2~Amino~4-cyclohexylamino-6-(p-tolyl)-1 . 3« 5-triazin. 
Eine Losung von 1,5 g metallischen Natriums in 22 ml Methanol 
wird zu einer Losung von 11,0 g Cyclohexyldiguanid-Hydrochlorid 
in 40 ml Methanol gegeben. Dann werden 8,2 g £thyl-p-toluylat 
zu dieser Losung zugesetzt und es wird anschlieflend geriihrt. Man 
lafit die Mischung bei Raumtemperatur 72 Stunden stehen, fiigt Was- 
ser in der doppelten Menge der ReaktionslBsung hinzu und fallt. 
Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert und aus einem L6- 
sungsmittelgemisch von Athanol und Wasser urakristallisiert. Aus- 
beute: 8,2 g 2-Amino-4-cyclohexylamino-6-(p-tolyl)-1, 3, 5-triazin. 
Schmelzpunkt: 152,5-153,5°C. 
Elementaranalyse fiir c ^g H 2i N 5 : 

Theorie: C: 67,82515 H: 7,^7# N: 24,71* 

Gefunden: C: 67,86* H: 6,89* N: 25,09* 

Beispiel 27 

2-Amino-4-(p-f luoroanilino)-6-athyl-1 . 3. 5-triazin. 
80,5 g p-Pluoroanilin und 61,2 g Dicyandiamid werden in 290 ml 
10-prozentiger Chlorwasserstoff saure gelost; die Losung wird 
1 Stunde am RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen fallt p-Fluorophenyl- 
diguanid-Hydrochlorid aus, das abfiltriert und getrocknet wird. 
11,5 g dieses p-Fluorophenyldiguanid-Hydrochlorids werden zu 
einer Losung von 1,5 g metallischen Natriums in 70 ml Methanol 
gegeben. Dann werden" 5,2 g Athylpropionat hinzugesetzt und das 
Gemisch wird geriihrt. Man laBt die Mischung 72 Stunden bei Raum- 
temperatur stehen, fiigt Wasser in der doppelten Menge der Reak- 
tionslosung zu und laBt die Mischung abkiihlen. Die ausgefallenen 
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Kristalle werden abfiltriert und aus n-Butanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 8,3 g 2-Amino-4-.(p-fluoroanilino)-6-athyl-1 ,3,5-triazin. 

Schmelzpunkt: 160-161°C. 

Eloraentaranalyse fur C^H^N,-?: 

Theorie: C: 56,64# H: 5,19# N: 30,03# 

Gefunden: C: 56 f 49K H: 4,96# .N: 30,00# 

Beispiel 28 

2-Amino-4-(p-iodoanilino)-6-methyl-1 , 3. 5-triaziiu 
17 »0 S p-Jodophenyldiguanid-Hydrochlorid werden zu einer losung 
von 1,5 g metallischen Natriums in 70 ml Methanol gegeben. Dann 
werden 4,4 g Athylacetat zugesetzt und das Gemisch wird geriihrt. 
Kan laBt die Mischung 48 Stunden bei Raumtemperatur stehen, setzt 
Wasser in der doppelten Menge der Reaktionslosung hinzu und laBt 
das Gemisch abkiihlen. Die ausgefallenen Kristalle werden abfil- 
triert und aus n-Butanol umkristallisiert* Ausbeute r 8,5 g 2- 
Araino-4-(p-dodoanilino)-6-methyl-1,3i5-triazin # Schmelzpunkt: 
219-220°C. 

Elementaranalyse fur C^ 0 H 10 N,-Jr 

Theorie: C:. 36,72# H: 3,08# N: 21,41# 

Gefunden: C: 36,98# H: 3 f 4(# N: 21,40* 

Beinpiel 29 

2-Ainirio-4-(p-chloro3nilino)-6-carbox:yl-1 * 3 % 5-triazin« 
12,4 g p-Chlorphenyldiguanid-Hydrochlorid werden zu einer Losung 
von 1,2 g metallischen Natriums in* 70 ml Methanol gegeben; die 
Mischung wird auf eine Tempera tur von 0-5°G gekiihlt. Dann werden 
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7,3 G Athyloxalat hinzugesetzt ; die Mischung wird geriihrt und bei 
Raumtemperatur 24 Stunden stehen gelassen. Lie ausgefallenen Kri- 
stalle werden abf iltriert und mit .Acetonitril gewaschen. Ausbeute: 
8,8 g 2-Amino-4-(p-chloroanilino)-6-carboxyl-1,3»5-triazin. 
Schmelzpunkt: 210°C. 
Elementaranalyse fur C^HgO^Cl: 

Theorie: C: 45,21# H: 3,04# & 12,04# N: 26,36# 
Gefunden: C: 44,93# H: 3,21# 0: 11,82# N: 26,58# 

Boispiol 30 

2-A.mino-4- (fi-naphthylamino)-6-carboxyl-1 , 3. 5-triazin. 
13 » 2 g B-Naphthyldiguanid-Hydrochlorid werden zu einer Losung von 
1,2 g metallischen Natriums in 120 ml Methanol gegeben. Die Lo- 
sung wird auf Q-5°C gekiihlt und mit 7,3 g Athyloxalat versetzt.' 
Han liiflt das Gemisch 24 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Die 
ausgefallenen Kristalle werden abf iltriert und mit Acetonitril • 
gewaschen. Ausbeute: 9,9 g 2-Amino-4-(B-naphthylamino)-6-carboxyl- 
1,3,5-triazin. Zersetzung beim Schmelzpunkt von 210-213°C. : 
Elementaranalyse fiir c ^\n^^°2^y 
Theorio: C: 59,78# H: 3,94# N: 24,90# 

» 

Gerunden: G: 60,07# "tf: 3,9*5* N - 24,75* 
Beirspiel 31 

2- Amino-'i— ( o-mercap boanilino )-1 , 3 % 5-triazin. 

12,3 C o-Mercaptophenyldiguanid-Hydrochlorid werden zu einer Lo- 
sung von 1,2 g metallischen Natriums in 70 ml Methanol gegeben-. 
Daun werden 3,7 g Athylf ormiak hinzugesetzt und die Lb sung wird 

geriihrt.. Man laflt die Losung 48 Stunden bei Raumtemperatur stehen 
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fiigt Wasser hinzu und kiihlt die Mischung. Die ausgefallenen 
Kristalle werden abfiltriert und aus einem Losungsmittelgemisch 
von Athanol und Wasser umkristallisiert. Ausbeute: 7,2 g 2-Amino- 
4-(o-mercaptoanilino)-1,3,5-triazin. Schmelzpunfcfc: 138-140°C. 

3eispiel 32 

2-Amino^-(o-mercaptoanilino)-6-phenyl-1 < 3.5-triazin^ 
23 g o-Mercaptophenyldiguanid-Hydrochlorid werden zu einer Losung 
von 2,3 g metallischen Natriums in 75 ml Methanol gegeben. Dann 
werden 14 g Athylbenzoat hinzugesetzt und die Mischung wird' ge- - 
riihrt. Man lafit die Mischung 72 Stunden bei fiaum temper a tur stehen, 
gibt Wasser zu und laBt wieder 24 Stunden stehen. Die ausgefalle- 
nen Kristalle werden abfiltriert und aus einem losungsmittelge- 
misch von Athanol und Wasser umkristallisiert. Ausbeute: 13,6 g . 
2-Amino-4- ( o-mercaptoanilino )-6-phenyl-1 , 3 , 5-triazin. Schmelz- 
punkt: 168-169°C. 

Beispiel 35 

2-/\mino-4-(p-chloroanilino)-6-(3-pyridyl)-1 < 3^5-triazin. 

Eine Losung von 1,5 g metallischen Natriums in 20 ml Methanol 

wird zu einer Suspension von 12,4 g p-Chlorophenyldiguanid-Hydro- 

chlorid in 50 ml Methanol gegeben; das Gemisch wird geriihrt. 

Dann werden 7,6 g Athylnikotinat zu der Mischung zugesetzt und 

die Mischung wird 72 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen, 

Es wird Wasser zugegeben und die so ausgefallten Kristalle werden 

abfiltriert und aus n-Butanol umkristallisiert. Ausbeute: 8,3 g 

2- Amino-4- (p-chloroanilino )-6- ( 3-pyridyl )-1 , 3 , 5-triazin. 

Schmelzpunkt: 223-224°CL 
» 
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Elementaranalyse fur C^H^NgCl: 

Theorie: C: 56,29# ' H: 3,71# »t 28,13# 

Gefunden: 6: 56,18# H: 3,660 H:.28,30# 

Beispiel 34 

2-Amino-4- ( p-nitroanilino )-1 . 3 . 5-triazin und 2-Amino-4- (p-amirto- 
anilino)-1 . 3 . 5-triazin-Dihydrochlorid ♦ 

30 ml ithylenglycol werden zu einer Losung von 1 ,2 g metallischen 
Natriums in 50 ml Methanol gegeben. Dann werden 12,9 g p-Nitro- • 
phenyldiguanid hinzugesetzt und die Losung wird gut gemischt. 
Zu der Losung werden ^,0 g ftthylformiat hinzugefiigt und die Mi- 
schung wird 48 Stunden stehen gelassen. Dann wird Wasser mit dem 
doppelten Volumen der Losung zugesetzt; die Mischung laflt man ab- 
kiihlen. Die gefallten Kristalle werden abriltriert und mit Aceto- 
nitril gewaschen. Ausbeute: 7»9 g 2-Amino-4-(p-nitroanilino)- 
"1 ,3,5-triazin. 

Elementaranalyse fiir C^flgOgNgr 
Theorie: 0: 46,55# H: 5A7# H * 36,19# 

Gefunden: C: 46,86# H: 3,29# N: 36,40# 
5,5 g dieses 2-Amino-4-(p-nitroanilino)-1 ,3,5-triazins werden in 
75 ml Methanol suspendiert und am RiickfluB gekocht, wahrend eine 
Losung von 20 g Stannochlorid in 23 ml konzentrierter Chlorwasser- 
stoffsaure zugetropft wird. Hit Fortschreiten der Reaktion wird 
die Losung transparent. Wenn die tropfenweise Zugabe der Losung 
beondet ist,wird der RuckfluB weitere 1,5 Stunden fortgesetzt, 
die gleiche Menge konzentrierter Chlorwasserstoff saure zugefiigt 
und die Losung auf 0~5°C gekuhlt. Die so ausgefallten Kristalle 
werden abfiltriert und mit kalter konzentrierter Chlorwasserstoff- 
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sJiure gewaschen. Nach weiterem Waschen mit Aceton und Trocknen 

erhiilt man 4,2 g 2-Amino-4-(p-aminoanilino)-1 ,3,5-triazin. 

Elementaranalyse fur C^H^N^C!^: 

Theorie: 0: 39,290 H:4,4O0 N: 30,5^0 

Gefunden: C: 39,120 H:4,390 N: 30,300 

1- ei spiel 3 , 3 

2- Amino-4- (p-nitroanilino )-6- (p-isobutyl- :<-methylbenzyl )-1 ,3.5- 
triazin und 2-Amino-4-(p-aminoanilino)-6-(p-isobutyl-x-methyl- 
benzyl )-1 , 3« 5-triazin-Dihydrochlorid. 

30 ml Athylenglykol werden zu einer Losung von 1,2 g metallischen 
Natriums in 5° rol Methanol gegeben und mit 12,9 g p-Nitrophenyl- 
diguanid-Hydrochlorid versetzt. Zu dieser Losung werden 11,7 g 
Athyl-2-(p-isobutylphenyl)-propionat hinzugefiigt und es wird gut 
gemischt. Man laBt die Losung 72 Stunden bei Raumtemperatur stehen, 
gibt Wasser in der doppelten Menge des Losungsvolumens hinzu und 
laflt abkiihlen* Die so gefallten Kristalle werden abfiltriert und 
mit Acetonitril gewaschen. Ausbeute: 15*0 g 2-Amino-4-(p-nitro- 
anilino)-6-^)-isobutyl-oc-methylbenzyl)-1,3,5-triazin. Zersetzung 
beim Schmelzpunkt von 286-289°C. 

Elementaranalyse fur C 21 H 24°2 N 6 r 

Theorie: C: 64,270 H: 6,160 K: 21,410 

Gefunden: C: 64,310 H: 6,410 N: 21,390 

9>3 g dieses 2-Amino-4-(p-nitroanilino)-6-(p-isob\ityl-oc-methyl- 

benzyl)-1 ,3,5-triazins werden in 100 ml Methanol suspendiert. 

Wahrend die Suspension am RiickfluB 'gekocht wird, tropft man eine 

Locung von 20 g Ctannochlorid in 23 g konzentrierter Chlorwasser- 

stoffsaure ein. Mit f ortschreitender Reaktion wird die Losung 
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transparent. Wenn die tropfenweise Zugabe der Stannochlorid-Lo- 

sung beendet ist, wird diese weitere 2 Stunden am RuckfluB ge- 

kocht, mit der gleichen Menge wie der Refi^ktionslosung an konzen- 

trierter Chlorwasserstoff saure versetzt und die Mischung wird 

auf 0-5°C gekiihlt. Die ausgef allenen Kristalle werden abfiltriert, 

mit kalter konzentrierter Chlorwasserstoff saure gewaschen und ge- 

trocknet. Ausbeute: 8,1 g 2-Amino-4-(p-.aminoanilino)-6-(p-isobu- 

tyl-. v'-methylbenzyl )-1 , 3 , 5-triazin-Dihydrochlorid. 

Elernentaranalyse fiir C 21 H 28 N 6 C1 2 : 

Thoorie: C: 57,93# H: 6,48# N: 19*30$ 

Gefunden:: C: 57,75# H: 6,24# N: 19,26# 

Beispicl 36 

2-Amino-4-(p-chloroanilino)-6-hydroxyl^1 , 3« 5-triazin. 
12,4 g p-Chlorophenyldiguanid-Hydrochlorid werden zu einer losung 
von 1,2 g metallischen Natriums in 70 ml Methanol gegeben* es wird 
innig gemischt. Zu dieser LSsung werden 9*6 g Athyl-trichloroace- 
tat hinzugefiigt und das Gemisch wird bei maBigem RuckfluB 7 Stun- 
den gekocht- Nach dem Abkiihlen werden die ausgef allenen Kristalle 
abfiltriert und mit heiBem Wasser und Athanol gewaschen. Ausbeute: 

*9,7 g 2-Amino-^-.(p-chloroanilino)-6-hydroxyl-1,3,5-triazin. 
iJchmelzpunkt: oberhalb 270°C. 
Elernentaranalyse fiir G^HgON^Cl: 

Theorie: C: 45,4-9# H: 3,39# N: 29,47# 1 

Gefunden: C: 4-5, 24# H: 3»3t# N: 29,33# , 
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Boir.piol 57 

(n-butylamino)-6-(p-isobutylbenz,yr)-1 , 3»5-triazin« 
50 g n-Butylarain-Hydrochlorid und 38,4 g Dicyandiamid werden 
gleichmaBig gemischt und dann auf einem Olbad bei einer Terapera- 
tur von 130 + 5°C geschmolzen. Das Gemisch wird etwa 4 Stunden bei 
dieser Tempera tur gehalten und dann gekiihlt. Nach dem Abkiihlen 
wird das Gemisch in heiflem Methanol gelost und wieder gekiihlt; 
dabei fallt n-Butyldiguanid-Hydrochlorid aus. 

9,7 g dieses n-Butyldiguanid-Hydrochlorids werden zu einer Losung 
von-1,5 g metallischen Natriums in 50 ml Methanol gegeben. Dann 
werden 11,0 g Xthyl-p-isobutylphenylacetat hinzugefiigt und das 
Gemisch wird geruhrt. Man laBt das Gemisch 72 Stunden stehen und 
setzt das doppelte Volumen der ReaktionslSsung an Wasser zu. Die 
ausgefallenen Kristalle werden abf iltriert und aus einem Losungs- 
mittelgemisch von iithanol und Wasser umkri stall is iert. Ausbeute: 
13 > 5 g 2-Amino-4-(n-butylamino)-6-(p-isobutylphenyl)-1 ,3,5-tria- 
zin. Schmelzpunkt: 99,5-101°C. 

Elementaranalyse fur G ^Q^2^y 1 
Theorie: C: 68,97# H: 8,68# N: 22,34$ 

Gefunden: C: 69,175* H: 8,79# N: 22,32# 

Beispiel 38 

2-Amino-4-athylamino-6-(p-isobutylbenzyl)-1 , 3« 5-triazin. 
6,4- g Athyldiguanid werden zu einer Losung von 1,2 g metallischen 
Natriums in 50 ml Methanol gegeben. Dann werden 11,0 g £thyl-p- 
isobutylpheny lace tat hinzugefiigt urid das Gemisch wird geruhrt. 
Man laBt es bei Raumtemperatur 72 Stunden stehen, setzt das dop- 
pelte Volumen der Reaktionslosung an Wasser zu und laBt weitere 
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24 Stunden stchen. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert 

und aus einem Gemisch von Athanol und Wasser umkristallisiert. 

Ausbeuter 10,2 g 2-Amino-4-athylamino-6-(p-isobutylbenzyl)-1,3,5- 

triazin. Schmelzpunkt: 108-111°C. 

Elementaranalyse fur G^^ry 

Theorie: 0: 67,34* Hi 8,12* • H« 24,54* 

Gefunden: 0: 67,18* Hi 8,18* Ht 24,22* 

Boisnicl 39 

?-Ainino-4-(T)-diphenvlamino)-6-(p-isobTi tYl-i(-metbylbenzyl)-1 , 3, 5- 
triazin. 

Eine Losung von 1,2 g metallischen Natriums in 20 ml Methanol 
wird zu einer Losung von 12,6 g p-Diphenyldiguanidin in 50 ml 
Methanol gegeben. Dann werden 11,7 g Athyl-2-(p-isobutylphenyl)- 
propionat zugefiigt, das Gemisch wird geruhrt und 72 Stunden stehen 
gelassen. Es werden 200 ml Wasser zu der Reaktionslosung zugesetzt 
und diese wird abgekiihlt.. Die ausgefallenen Kristalle werden ab- 
filtriert und aus einem Losungsmittelgemisch von Athanol und Was- 
ser umkristallisiert . Ausbeute: 17,8 g 2-Amino-4-(p-diphenylami- 
no )_6-(p-isobutyl-<x-methylbenzyl)-1 ,3,5-triazin. Schmelzpunkt: 

138-139°0. 

Elementaranalyse fiir °27 H 29 N 5 : 

Theorie: C: 76,56* H: 6,90* H: 16,53*. 

Gefunden: 0: 76,57* Hi 7,13* ■« 16,77* 

Gibt man Athanol mit 1 Equivalent .Phophorsaure zu einer athanoli- 

schen Losung dieses 2-Amino-4-(p-diphenyl a nilino)-.6-(p-isobutyl- 

oumethylbenzyl)-1,3,5-triazins, dann erhalt man das Mono-Phosphat. 

Verwendet man in gleicher Weise 1 Equivalent Benzoesaure, dann 
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crhnl b man dan Hono-Benzoosaure-Addiitions-Salz. 

?-Ainino-4-(2-nitro-4- 
1 , 3* r ?-triazin. 

isine Losung von 1,2 g metallischen Natriums in 20 ml Methanol 
wird zu einer Losung von 11,8 g 2-Nitro-4~methyl-phenyldiguanid 
in 50 ml Methanol gegeben. Dann werden 11,7 S Athyl-2-(p-isobutyl- 
phenyl )-propionat hinzugefiigt. Nach intensivem Mischen laBt man 
72 Stunden stehen. Man gibt 200 ml Wasser zu und laBt die Reak- 
tionslosung abkuhlen. Die ausgefallenen Kristalle werden abfil- 
triert und aus n-Butanol umkristallisiert. Ausbeute: 16,4 g 
2-Amino-4-(2-nitro~4-methylanilino)-6-(p--isobutyl-W--methylbenzyl)- 
1,5,5-triazin. Schmelzpunkt; 2O3-205°C. 
Elementaranalyse fiir C 22 H 26°2 N 6 r 
Theorie: C: 65,01# H: 6,45$ N: 20,68# 
Gefunden: C: 65,00# H: 6 t 28# N; 20,72* 

Beispiel 41 

2-Amino-4-(2 , 5-diathoxyanilino)-6-isoprop;yl-1 ,3« 5-triazin. 
1^,0 g 2,5-Diathoxyphenyldiguanid-Hydrochlorid werden zu einer 
Losung von 1,2 g metallischen Natriums in 70 ml Methanol gegeben. 
Han fugt 5,8 g Athylisobutylat zu dieser Losung hinzu und mischt 
intonsiv. Die Losung laBt man 48 Stunden bei Rauratemperatur stehen, 
sotzt Wasser hinzu und laBt weitere 24 Stunden stehen. Die ausge- 
follenen Kristallo filtriert man ab und kristallisiert aus einem 
Losungsmittelgemisch von Athanol und Wasser urn. Ausbeute: 11,8 g 
2-Amino-4-(2,5-diathoxyanilino)-6-isopropyl-1 ,3,5-triazin. 

309808/1313 
' J ORIGINAL INSPECTED 

JDOCID: <DE 22264 74A1J_> 



- 45 - 

22?f;-'74 . 

ochmelzpunkt: 162-163°C. 

L'l ohig n tar analyse fur G ^ ll 2 7, 0 2 N ^ : 

Thoorie: C: 60,55% H: 7,304 N: 22,07# 

tiorunden: C: 60,34# ■ H: 7,38# N: 21,850 

Beispiel 42 

2- Amino-4- ( p-chloroanil ino )-1 . 3 . 5-tr iaz in . 

35 6 P-Chlorophenyldiguanid werden in 125 ml -Methanol gelost und 
zu dieser Losung werden 14 ml Athylformiat zugesetzt. Han iiber- 
la&t die Mischung etwa 5 Minuten sich selbst; dann beginnen in der 
Losung sich. weifie Kristalle auszuscheiden. Nach Stehenlassen iiber- 
Nacht werden- die so ausgefallenen Kristalle abf iltriert und aus 
n-Eutanol umkristallisiert . Ausbeute: 28,9 g 2-Amino-4-(p-chloro- 
anilino)-1,3,5-triazin. Schmelzpunkt: 255-256°C. 

Boispiel 45 

2-Amino-4 -(p-chloroanilino)-6-methyl-1,3,5-triazin. 
2 g p-Chlorophenyldiguanid werden in 7,2 ml Methanol gelost,. 
0,84 g iifchylacetat werden zugesetzt und die Mischung wird 3 Stun- 
den am RiickfluB gekocht. Man lafit 24 Stunden stehen und fallt 
vollstandig durch Zugabe von kaltem Wasser. Die ausgefallenen 
wei&en Kristalle werden abfiltriert und aus n-Butanol umkristal- 
lisiert. Ausbeute: 1,5 g 2-Amino-4-(p-chloroanilino)-6-methyl- 
1,3,5-triazin. Schmelzpunkt: 194-195°C. , 

Boispiel 44 

2-Am ino-^ -(p-fluoroanilino)-6-(n-propyl)-1.3.5-briazin. 

120 g Atznatron werden in 130 ml Wasser gelost und mit 130 ml 
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Dioxan verse tzfc. Dann suspendiert man unter Ruhren in der Losung 
60 g p-i'luorophenyldiguanid-Hydrochlorid und laBt bei einer Tem- 
pera tur zwischon 40 und 50°C allmiihlich 54 g n-Buttersaureanhy- 
drid einfcropf an. Nach Beendigung des Zutropfens riihrt man die 
Minchung 1,5 Stunden hei der gleichen Temperatur. Bei Zugabe von 
Wasser fallen weiBe Kristalle aus, die abfiltriert und aus einem 
Losungsmittelgemisch von Methanol und Wasser umkristallisiert 
werden. Ausbeute: 48 g 2-Amino-4-(p-f luoroanilino)-6-(n-propyl)- 
1,3,5-triazin. Schmelzpunkt: 137-138°C. 
Elementaranalyse fur C^H^N^F: 

Theorie: C: 58,29# H: 5,71# N: 28,32# F: 7,68# 
Gefunden: 0: 58,33# H: 6,05# N: 28,25# F: 7,36# 
Gibt man Athanol mit 1 Xquivalent Chlorwasserstoffsaure zu einer 
athanolischen Losung dieses 2-Amino-4-(p-fluoroanilino)-6-(n-pro- 
pyl)-1,3,5-triazins, dann erhalt man das Mono-Hydrochlorid. 
Elementaranalyse fiir C^gH^^N^ClF: 
Theorie: C: 50,80# H: 5,33# 01: 12,4935 
Gefunden: C: 51,02# H: 5,35# 01: 12,61# 

Beispiel 45 

2-Amino-4-0^-naphthylamino)-6-isoprop.vl-1 , 3, 5-triazin. 
10 g Atznatron werden in 15 ml Wasser gelostund mit 20 ml Dioxan 
versetzt. Dann suspendiert man in dieser Losung unter Ruhren 4,8 g 
«-Naphthyldiguanid-Hydrochlorid und laflt allmahliich bei einer Tem- 
peratur zwischen 45 und 50°C 6,2 g Isobuttersaure eintropfen. Nach 
Beendigung des Zutropfens riihrt man die Mischung 1,5 Stunden bei 
der gleichen Temperatur. Bei Zugabe von Wasser fallen Krisfcalle 
aus, die abfiltriert und aus n-Butanol umkristallisiert werden. 

0 
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Ausbeute: 3*2 g 2-Amino-4-(\-naphthylamino)-6-isopropyl~1,5 f 5- 

triazin. Schmelzpunkt: I8a-19G°C 
Elementaranalyse fur C^^H^^N^: 

Thoorie: 0: 68,79# H: 6,13# N: 25,07# 

Gefunden: 0: 68,53# H: 5*99# N: 25,22# 
Lafit man 1 Equivalent Methansulfonsaure in eine Dioxan-Losung 
dieses 2-Araino-4-(K-naphthylamino)-6-isopropyl-1 ,3 f 5-triazins 
unter Kiihlung und unter Riihren eintropfen, dann erhalt man das 
Hethansulf onat • 
- • El ementar analyse fur C^Hg^Nj-O^S: 

Theorie: C: 54,39# H: 5,64$ Nr 18,65# 

Gefunden: 0: 5^,37# H: 5,85# N: 18,65# 

Bei spiel 4-6 

2-Amino-4- ( n-butylamino )-6- (p-isobutylbenzyl )-1 , 3 » 5-triazin» 
20 g Atznatron werden in 20 ml Wasser gelost und mit 10 ml Dioxan 
versetzt. Dann lost man in dieser Losung unter Riihren 3,6 g n-Bu- 
tyldiguanid-Hydrochlorid und laBt bei einer Temperatur zwischen 
45 und 50°C allmahlich eine Losung von 15,5 g p-Isobutylphenyl- 
acetanhydrid eintropfen. Nach Beendigung des Zutropfens wird die 
Mischung 1 Stunde bei 50°C geruhrt. Bei Zugabe von Wasser fallen 
Kristalle aus, die abfiltriert und aus einem Losungsmittelgemiscb 
von Athanol und Wasser umkristallisiert werden. Ausbeute: 4,2 g 
2-Amino-4-(n~butylamino)-6-(p-isobutylbenzyl)-.1 ,3v5-triazin« 
Schmelzpunkt: 100- 101°C. 
3\lementaranalyse fur c i8 H 27 N 5 : 

Thoorie: 0: 68,97# H: 8,68# N: 22,3^ 

Gefunden: 0: 68,60# H: 9,01# N: 22,56# 
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Beinpiol 47 

2-Amino-4-(p--chloroanilino)-6-phen.vl-1 ,3«5-triazin. 
15 g Atznatron werden in 15 ml Wasser gelbst und mit 10 ml Dioxan 
verse tzt. In dieser Lb sung suspendiert man unter Riihren 4,6 g 
p-Chlorophenyldiguanid-Hydrochlorid und laBt bei einer Temperatur 
zwischen 50 und 55°C eine Losung von-9»6 g Benzoesaureanhydrid 
in 20 ml Dioxan eintropfen. Nach Beendigung des Zutropfens wird 
die Mischung 1,5 Stunden bei der gleichen Temperatur geriihrt. 
Bei Zugabe von Wasser fallen Kristalle aus, die abfiltriert und 
aus einem Lbsungsmittelgemisch von Methanol und Wasser umkristal- 
lisiert werden. Ausbeute: 4,1 g 2-Amino-4-(p-chloroanilino)-6- 
phenyl-1,3,5-triazin. Schmelzpunkt: 114-115°C. 
Elementaranalyse fiir C^H^N^Cl: 

Theorie: 0: 60,51# H: 4,0635 N: 23,52# 01: 11.91* ' 
Gefunden: C: 60,78* H: 4,30* N: 23,41* 01: 12,04* 
Tropft man unter Kuhlen und unter Riihren 1 Equivalent Methan- 
sulfonsaure in eine Dioxan-Lbsung dieses 2-Amino-4-(p-chloro- 
anilino)-6-phenyl-1,3,5-triazins, dann erhalt man das Methan- 
nulfonat. 

Elementaranalyse fiir C^H^N^OjClS: 

Theorie: 0: 48,79* H; 4,09* N: 17,78* 

Gefunden: C: 48,5596 H: 4,10* N: 17,99* 

Beispiel 48 ' 
2-Amino-4-(o-mercaptoanilino)-6-(n-pentyl)-1,3.5-triazin. 

5 g Xtznatron werden in 5 ml Wasser gelbst und mit 5 ml Dioaxan 

versetzt. In dieser Lbsung lost man 2,3 g o-Mercaptophenyldigua- 

nid-Hydrochlorid unter Riihren und laBt bei einer Temperatur 

0 
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zwischen 40 und 50°C eine losung von 4,5 g n-Capronsaure in 
10 ml Dioxan eintropfen. Nach Beendigung des Zutropfens riihrt 
man die Mischung 1 Stunde bei der gleichen Temperatur. Bei Zu- 
gabe von Wasser fallen Kristalle aus, die abfiltriert und aus 
einem Losungsmittelgemisch von Methanol und Wasser umkristalli- 
siert werden. Ausbeute: 1,2 g 2-Amino-4-(o-mercaptoanilino)-6- 
(n-pentyl)-1,3,5-triazin. Schmelzpunkt: 134-135°C. 

Beispiel 49 

■ 2-Amino-4-Cp-chloroanilino)-.6-methyl-1 ,3.5-triazin. •■ 
10 g Atznatron werden in 10 ml Wasser gelost und mit 10 ml Dioxan 
versetzt. In dieser Losung lost man 4,6 g p-Chlorophenyldiguanid- 
Hydrochlorid unter Ruhrenj dann laBt man allmahlich bei einer 
Temperatur zwischen 40 und 5Q°0 4 ml Acetanhydrid eintropfen. • 
30 Minuten nach Beendigung dea- Zutropfens fallen . Kristalle bei Zu- 
gabe von 70 ml Wasser ausj sie werden abfiltriert und aus n- 
Butanol umkristallisiert. Ausbeute: 3,5 g 2-Amino-4-(p-chloro- 
anilino)-6-methyl-1,3,5-triazin. Schmelzpunkt: 195-196°C. «' 
Elementaranalyse fiir C^qH^N^CI: 
Theorie: C: 50,96# H: 4,28# N: 29,72# 

Gefunden: C: 50,99# H: 4,25# N: 30,01# 

Bei spiel 50 

2-Amino-4-(p-chloroanilino)-6-at;hyl-1,3.5-triazin ; . 
10 g Stznatron werden in 10 ml Wasser gelost und mit 10 ml Dioxan 
vorsol:*,t. in dieser Losung lost man 4,6 g p-Chlorophenyldiguanid- 
kydrochlorid und laBt danach allmahlich bei einer Temperatur zwi- 
schen 50 und 55°C 5,1 ml Propionsaureanhydrid eintropfen. 1 Stunde 
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nach ^eendigung des Zutropf ens fallen bei Zugabe von 70 ml Was- 
ser Kristalle aus, die abfiltriert und aus n-Butanol umkristal- 
lisiert werden. Ausbeute: 3,7 g 2-Amino-4- (p-chloroanilino he- 
athy 1-1 ,3, 5- triazin. Schmelzpunkt: 168-169°C. 
Elementaranalyse fiir C^H^N^-Cl: 
Theorie: ■ C: 59,91# - H: 4,84# N: 28,05# 
Gefunden: C: 59,82# H: 4,80# N: 27 f 85# 

Beispiel 51 

2-ATnino-4-Cp-chloroanilino)-6-(n-propyl)-1 ^3^5 triazin, 
10 g Atznatron werden in 15 ml Wasser gelost und mit 15 ml Dioxan 
versetzt. In dieser 15 sung werden unter Ruhr en 4,6 g p-Chlorphenyl 
diguanid-Hydrochlorid gelost und bei einer Temperatur zwischen 
45 und 55°C allmahlich 6,2 ml n-Buttersaureanhydrid eingetropft.. 
1 Stunde nach Beendigung des Zutropfens fallen bei Zugabe von 
70 ml Wasser Kristalle aus, .die man abfiltriert und aus einem L6- 
sungsmittelgemisch von Methanol und Wasser umkristallisiert. 
Ausbeute: 4,1 g 2-Amino-4-(p-chloroanilino)-6-(n-propyl)-1 ,3,5- 
triazin. Schmelzpunkt: 137-138°C. 

Beispiel 52 

2-Amino-4-(p-bromoanilino)-6-athyl--1 » 5, 5-triazin« 
21 s p-Bromoanilin-Hydrochlorid und 8,4 g Dicyandiamid werden in 
40 ml Wasser gelost;; die Losung wird 1 Stunde am RiickfluB ge- 
kocht. Beim Abkiihlen f allt aus der Losung p-Bromophenyldiguanid- 
Hydrochlorid aus, das abfiltriert und mit Wasser gewaschen und 
getrocknet wird. 

5,4 g dieses p-Bromophenyldiguanid-Hydrochlorids werden unter 
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Ruhren in einer Losung von 10 g Atznatron in 10 ml Wasser urid 
10 ml Dioxan gelost; in diese Losung werden bei einer Temperatur 
zwischen 50 und 55°C allmahlich 5,1 ml Propionsaureanhydrid ein~ 
getropft. Eine Stunde nach Beendigung des Zutropfens werden die 
bei Zugabe von 70 ml Wasser ausgefallten Kristalle abfiltriert 
und aus n-Butanol urakristallisiert. Ausbeute: 4,4 g 2-Amino-4- 
(p-Bromoanilino)-6-athyl-1 f 5»5-triazin # Schmelzpunkt: 178-180°C. 

Beispiel 53 

2-Amino-4-(p-meth;Ylanilino )-6-meth:yl-1 « 5 « 5-triazin» 
14,4 g p-Toluidin-Hydrochlorid und 8,4 g Dicyandiamid werden in 
40 ml Wasser gelost und die Losung wird 1 Stunde am Riickflufi ge~ 
kocht. Dann wird die Losung gekuhlt; das dabei ausgefallte 
p-Methylphenyldiguanid-Hydrochlorid wird abfiltriert, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet* 

4,2 g dieses p-Methylphenyldiguanid^Hydrochlorids werden unter 
Ruhren in einer Losung von 10 g Atznatron in 10 ml Wasser und 
10 ml Dioxan gelost; in diese Losung werden bei einer Temperatur 
zwischen 50 und 60°0 4 ml Acetanhydrid eingetropft. 1 Stunde 
nach Beendigung des Zutropfens werden die bei Zugabe von 7° m l 
Wasser ausgefallten Kristalle abfiltriert und aus n-Butanol um- 
kristallisiert. Ausbeute: 3,2 g 2~Amin-4-(p-methylanilino)-6- 
methyl-1,5,5~triazin, Schmelzpunkt: 170-172°C* 

i 
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Patentanspriiche . 

Q Verbindungen der Formel 

N 



in welcher bedeuten: 

R^ : eine substituierte Oder nichtsubstituierte Alkyl-, Aryl-, ; 
Alkenyl-, Aralkyl- oder Cycloalkyl-Gruppe oder einen substi- 
tuierten Oder nichtsubstituierten heterocyclischen Rest, 

Rg : ein Wasserst off atom, eine substituierte oder nichtsubstitu- 
ierte Alky-, Aryl-, Alkenyl-, Aralkyl- oder Cycloalkyl-Grup- 
pe oder einen substiituierten oder nichtsubstituierten hetero- 
cyclischen Rest, der gleich mit oder verschieden von dem in 
R^ verwendeten Substituenten ist, oder R^ und R2 zuearamen 
einen Heterocyclus mit einem Stickstof fatora, an das sie ge- 
bunden sind, bilden konnen, und 

R^ : ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy 1-, Carboxyi-, eine substi- 
tuierte oder nichtsubstituierte Alkyl-, Aryl-, Alkenyl-, 
Aralkyl- oder Cycloalkyl-Gruppe oder einen substituierten 
oder nichtsubstituierten heterocyclischen Rest, 

und der en Salze. 
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• 2. Saure-Additions-Salze von Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Saure Chiorwasserstoff-, Bromwasserstoff- 
. Schwefel-, Salpeter-, Phosphor-, Perchlor-, Ameisen-, Essig-, 
Propion-, Oxal-, Bernstein-, Glykol-, Nikbtin-, Weinstein-, 
Malein-, ftpfel-, Milch-, Pamon-, Zitronen-, Ascorbin-, Methan- 
sulfon-, Salicyl-, Benzoe- Oder Cyclobexansulfamsaure ist. 

3. 2-Amino-4-(N-athylanilino)-6-(3-pyridyl)-1 ,3»5-triazin. 

4. 2-Amino-4~(N-athylanilino)-6-athyl-1,3,5-triazin Oder, sein 
Mono-Hydrochlorid. 

5. 2-Araino-4-(p-chloroanilino)-6-phenyl-1,3,5-triazin Oder sein 
Methansulfonat Oder Mono-Sulf onat. 

6. 2-Amino-4-morpholino-6-methyl-1,3,5-triazin. 

7. 2-Amino-4-(p-chloroanilino)-6-methyl-1,3 J 5-triazin Oder sein 
Mono-Hydrochlorid Oder Mono-Acetylsalicylsaure-Additions-Salz . 

8. 2-Amino-4-(B-naphthylamino)-6-(p-isobutylbenzyl)-1 ,3, 5-triazin. 

9. 2-Amino-4-(n-butylamino)-6-(3-pyridyl)-1,3i5-triazin. 

10. 2-Amino-4-cyclohexylamino-6-(p-tolyl)-1 ,3»5-ta'iazin. « 

11. 2-Amino-4-(p-bromoanilino)-6-vinyl-1 ,3j5-triazin. 

12. 2-Araino-4-(p-chloroanilino)-1,3»5-'triazin Oder sein Mono-Hydro- 
chlorid. 

13. 2-Amino-4-(^-naphthylamino)-1,3,5-triazin Oder sein Mono-Hydro- 
chlorid. 

14. 2-Amino-4-(.ic-naphthylamino)-6-methyl-1,3,5-triazin Oder sein 
Mono-Hydrochlorid. 

15. 2-Amino-4-(.V'-naphthylamino)-6-athyl-1 ,3,5-triazin. 

16. 2-Amino-4-(B-naphthylamino)-6-phenyl-1,3,5-triazin Oder sein 
Mono-Hydrochlorid Oder Mono-Acetylsalicylsaure-Additions-Salz. 

3 0B808/1313 



3NSDOCID: <DE__ 2226474A1 J_> 



2226474 

17 . 2-Amino-4-(m-trif luoromethylanilino)-6-(p-isobutylbenzyl )- 
1,3i5- triazin. 

18* 2~Araino-4-(m-trifluoromethylanilino)-6-((^pyridyl)-1 f 3 t 5- 
triazin. 

19. 2--Amino--4-(5-.isochinolylamino)- y I,3 1 5-triazin. 

20. 2-AminQ-^-(5-chloro-8-isochinolylamino)-6-(p-isobutylbenzyl)- 
1, 3 > 5- triazin. 

21. 2-Amino-4-anilino-6-(p-tolyl)-1 1 3 l 5-triazin # 

22. 2-Amino-4-(p-toluidino)-6-(^pyridyl)-1 f 3*5-triazin. 

23. 2-Amino-4-(o-toluidino)-6-(p-isobutyl-«v^metlyrlbenzyl)-1 f 3,5- 
triazin. 

24* 2-Amino-4-(m-toluidino)-6-.(3-pyridyl)--1 t 3»5--triazin. 
25* 2-Araino-4-cy clohoxylamino-6-athy 1-1 f 3,5- triazin. 

26. 2-Araino-^-(p-fluoroanilino)-6-athyl-1 ,3, 5-triazin. 

27. 2-Amino-4-(p-iodoanilino)-6-methyl-1 ,3, 5- triazin. 

28. 2-Amino-4- (p-chloroanilino)-6-carboxy 1-1 ,3f 5- triazin. 

29. 2- Amino-4-(B-naphthylamino)-6-carboxy 1-1,3*5- triazin. 

30. 2-Amino-4-(o-mercaptoanilino)-1 ,3i5-triazin. ' 

31 . 2-Araino-4-(o-mercaptoanilino)-6-phenyl-1,3,5-triazin. 

32. 2-Araino-4-(p-chloroanilino) -6-(3-pyridyl)-1 ,3*5- triazin. 

33. 2-Amino-4-(p-nitroanilino)-1 ,3 t 5-triazin. 

34. 2-Amino-4-(p-aminoanilino)-1 ,3 f 5-triazin-Dihydrochlorid. 

35. 2-Amino-4-(p-nitroanilino)-6-(p-isobutyl-ti-methylbenzyl)-1 , 3, 5- 
triazin. i > 

36. 2-Araino-4-(p-aminoanilino)-6-(p-iosb\ityl-o(-.metlyrlbenzyl)-1 ,3i5- 
t r ia z in-Hy dr o c hi or id . 

37. 2-Amino-4-(p-chloroanilino) -6- hydroxy 1-1 ,3, 5- triazin. 

* 
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38. 2-Amino-4-(n-butylamino)-6-(p-isobutylbenzyl)-1 , 3, 5-triazin. 

39 . 2-Amino-4-athylamino-6- (p-isobutylbenzy 1 )-1 , 3 ♦ 5- tria zin . 

40. 2-Amino-4- (p-diphenylamino )-6- (p-isobutyl-rt-methylbenzyl )- 



Additions-Salz . 

41 . 2-Amino-4- (2-hitro-4-methylanilino )-6-(p-isobutyl- K-tnethylben- 
zyl)-1, 3 i 5-triazin. 

42. 2-Amino-^-(2 1 5-cLiathoxyanilino)-6--isopropyl-1 f 5 t $-trlaeiiu 

43. 2-Araino-4-(p-f luoroanilino)-6-(n-propyl)~1 f 3* 5-triazin Oder 
sein Mono-Hydrochlorid. 

44. 2-Araino-4-.(^-naphthylamino)-6-isopropyl-1 $ 3 f 5-triazin Oder sein 
Me thansulf onat • 

45. 2-Amino-4-(o-mercaptoanilino)-6-(n-pentyl)-1 ,3$ 5-triazin. 

46. 2-Amino-4-(p-chloroanilino)-6-athyl-1,3 f 5-triazin # 

47. 2-Amino-4-(p-chloroanilino)-6-(n-propyl)-1 t 3,5-triazin v 

48. 2-Amino-4-(p-bromoanilin6)-6-athyl-1 f 3 t 5-triazin. 
49* 2-Amino-4-(p-methylanilino)-6-methyl-1 1 3 f 5-triazin. 



50, Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1 t 

dadurch gekennzeichnet, daB man ein substituiertes Dicyandiamid 
der Formel 



in welcher R^ eine substituierte Oder nichtsubstituierte Alkyl- 
Aryl-| Alkenyl-, Aralkyl- Oder Cycloalkyl-Gruppe Oder einen sub 



1 ,3$ 5-triazin' Oder sein Mono-Phosphat Oder Mono-Benzoeaaure- 



- fir - NH-CN 
fiH 

worin und R 2 die oben definierte Bedeutung b^sitzen, mit 
einem Nitril der Pormel 
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stituierten oder nichtsubstituierten heterocyclischen Rest 
darstellt, in Gegenwart ©iner basischen Verbindung umsetzt. 

51. Verfahren nach Anspruch 51, dadurch gekennzeichnet, dafi als 
Dicyandiamid N-Methyldicyandiamid, N-(n-Butyl)-dicyandiamid, 
N-Isobutyldicyandiamid, N-(n-Dodecyl)-dicyandiamid, N-Vinyl- 
dicyandiamid, N-(n-Pentenyl) -dicyandiamid, N-Cyclohexyl-dicyan- 
diamid, N-Cycloheptyl-dicyandiamid, N-(p-Bromophenyl ^dicyan- 
diamid, N-(p-Fluorophenyl )-dicyandiamid, N-G».-Naphthyl ^dicyan- 
diamid, N-(B-Naphthyl) -dicyandiamid, N-(o-Methylbenzyl)-dicyan- 
diamid, N-(p-Chlorphenyl)-dicyandiamid, N-Phenathyl-dicyandia- 
mid , N-(4~Pyridyl)-dicyandiamid, N-(5-Isochinolyl)-dicyandiamid, 
N-£thyl-N-n-butyl-dicyandiamid, N-Xthyl-N-phenyl-dicyandiamid, 
N-Athyl-N-(p-chloropbenyl)-dicyandiamid, N,N-Dimethyl-dicyan- ' 
diamid, N,N-Diallyldicyandiamid, N-(2,5-Dichlorophenyl)-di- 
cyandiamid, N-Methyl-N-(m-trifluoromethylphenyl)-dicyandiamid, 
N- (2 , 5-Diathoxypheny 1 )-dicyandiamid , N , N-Pentamethy len-dicyan- 
diamid und N,N-(3-0xapentamethylen)-dicyandiamid verwendet' 
werden. 

52. Verfahren nach Anspruch 50 bis 51* dadurch gekennzeichnet, daB 
als Nitril Acetonitril, Pr opionitril , n-Butyronitril , Isobuty- 
ronitril, Acrylnitril, Allylcyanid, Benzonitril, p-Methylbenzo- 
nitril, p-Chlorobenzonitril, m-Nitrobenzonitril,' *-Naphthyl- 
cyanid, Benzylcyanid, p-Isobutylbenzylcyanid, ,p-Isobutyl-v- 
methylbenzylcyanid, 3-Cyanopyridin oder 4-Cyanopyridin verwen- 
det werden. 
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55. Verfahren zur Heratellung der Verbindungen nach taspruoh 
d,durch gokennseichnet, daB .an ein aubetituiertea Diguanid 
dor Formel 

in welcher und a, die oben definierte Bedeutung beaitzen, 
Oder ein Sal, davon -it einem Carbonyl-Derivat der Pormel 
\ -COHj 

worin die erwahnte Bedeutung hat und % ein Halogenatom, 
••■ eine Amino-, Hydroxyl-, niedere Alkoxy-Gruppe mit einer Ketta- 
von 1 bis 4 c . Atomen ^ .oooH 4 .Gruppe (worin E^die gegebene 
Bedeutung beeitzt) daratellt, mit der EinsohrSnkung,. daB B • 
ein Wasserstoffatom enthalten kann, wenn B die Amino- * 
Hydroxy!- oder die niedere ^ ^ ^ 

oarbonyl-Gruppe aufweiaen kann, wenn % die niedere Alko,y- 
Gruppe iat, in Gegenwart der baaischen Verbindung umaetzt. 

54. Verfahren nach Anspruch 50 oder 53, dadurch gekennzeiehnet ,' daB 
ala baeische Verbindung Alkalicarbonate , Alkalihydrosyde, Metall 
alkoholate, Alkaliamide, tertiSre Amine odar ouaternare Ammo- 
nxum-Salze verwendet werden. 

55. Verfahren nach Anspruch 53, daduroh gekennzeiehnet, daB als 
baaiaohe Verbindung ein Natriumalkoholat verwendet wird, wenn 
das Carbonyl-Derivat ein Carbonaaureester iat. . 

Verfahren nach Anspruch 55, dadurch gekennzeiehnet, daB als 
Nabriumalkoholat Natriummethoxyd verwendet wird. " 
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57- Verfahren nach Anspruch 53, dadurch gekennzeichnet, daB ala aub- 
stifcuiertes Diguanid Pheny ldiguanid , p-Tolyldiguanid , o-Tolyl- 
diguanid, m-Toly ldiguanid, 2,4-Xylyldiguanid, p-Xthylphenyldigu- 
anid, p-Chl or opheny ldiguanid, p-Fluorophenyldiguanid, p-Bromo-' 
phony ldiguanid, p-Jodopheny ldiguanid, 2,5-Dichlorophenyl-digunnid, 
o-Sulf hydrylphenyldiguanid , m-T^ifluoromethylpheny ldiguanid, 2 , 5- 
Dia Ihoxyphonyld iguanid , 2 , 5-Dimethoxyphenyldigunnid, .x.-Naphthyl- 
diguanid, B-Naphthy ldiguanid, p-Nibrophenyldiguanid, Benzy ldigu- 
anid, Phenathy ldiguanid, p-Icopropylbenzy ldiguanid, Methyldigu- 
ani'd, Athyldiguanid, n-Buty ldiguanid, n-Hexy ldiguanid, n-Dodecyl- 
diguanid, n-Octadecy ldiguanid, Cyclohexyldiguanid, Cyclopentyl- 
diguanid, 5-Isochinolyldiguanid, 5-Chloro-8-isochinolyldiguanid, 
2-Methyl-1 ,2 , 3 J / f-tetrahydro-8-isochinolyldiguanid, Vinyldiguanid, 
n-Pentany ldiguanid, A thy 1-n-buty ldiguanid, A thylpheny ldiguanid, 
Dime thy ldiguanid, N , N-Pentame thy lendiguanid Oder N,N-(3-Oxapenta- 
methylendiguanid verwendet wird. 

58. Verfahren nach Anspruch 53 Oder 57, dadurch gekennzeichnet, daB 
das substituierte Diguanid durch Umsetzung eines Dicyandiamids 
mit einem priraaren Oder sekundaren Amin gebildet wird. 

59. Verfahren nach Anspruch 53, dadurch gekennzeichnet, daB als 
Carbonyl-Derivat Araeisensaure, Athylformiat- Athylacetat, Athyl- 
propionat, Athyl-n-butyrat, Athylisobutyrat, Methylbenzoat, Athyl- 
toluylat, Athylchloroacetat, Xthylbromoacetat, flthyl-p-isobutyl- 
phenylacetat , A thyl-2-(p-isobutylphenyl )-propionat , A thyloxalat , 
Athyltrichloroacetat, Xthylnikotinat , Athylisonikotinat, Methyl- 
cyclohexancarbonat, iithylcyclohexylacetat , Athylpropenoat , Acat- 
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anhydrid, Propionsaureanhydrid, n-Buttersiiureanhydrid, Isobutter- 
sclureanhydrid, n-Capronsaureanhydrid, Benzoesaureanhydrid Oder 
p-Isobutylphenylacetanhydrid. 

60. Verlahren nach einem der Anspruche 50 bis 59 9 dadurch gekennzeich- 
net, dafl die Realction in Gegenwart von Kohlenwasserstoffen, Athern 
Ketonen, Alkoholen und/oder den anderen organischen Losungsmitteln 
durchgefiihrt wird. 



« 

( 
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